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INLEIDING 
Acute aandoeningen van de luchtwegen en van de longen komen bij 
kinderen veelvuldig voor. De aetiologie van een groot deel van deze 
ziekten is nog onbekend. 
Enige jaren geleden zijn in de Verenigde Staten van Amerika ver-
scheidene, nauw met elkaar verwante virussen ontdekt, waaraan de naam 
adeno-virussen werd gegeven ; enkele hiervan waren verwekkers van 
acute respiratoire ziekten, andere kwamen latent voor in de ring van 
Waldeyer. 
Het doel van dit onderzoek is na te gaan of adeno-virussen ook in 
Nederland onder kinderen circuleren, of ze aansprakelijk zijn voor een 
deel van de acute respiratoire aandoeningen bij kinderen en of ze als 
latente virussen in het adénoïde weefsel voorkomen. 
Het onderzoek werd uitgevoerd in het bacteriologisch-virologisch labo-
ratorium van het St. Elisabeth-Ziekenhuis te Tilburg, tevens virologisch 
laboratorium van de R.K. Universiteit. De meeste patientjes, bij wie 
onderzoek werd verricht, waren opgenomen in het St. Elisabeth-Zieken-
huis te Tilburg ; materiaal en klinische gegevens van hen werden tot 
onze beschikking gesteld door Dr. J. L. Keyzer, hoofd van de eerste 
kinderafdeling. Verder is gebruik gemaakt van materiaal van patientjes 
te Waalwijk; dit materiaal was verzameld door de collegae H. E. H. 
Langemeyer, P. J. A. Lenglet en E. G. M. van Rooy, huisartsen te Waal -
wijk. De adenoide weefsels die werden onderzocht, ontvingen wij van de 
collegae C. L. M, Enneking en P. J. M. van lersel, keel-, neus-, oor-
artsen aan het St. Elisabeth-Ziekenhuis te Tilburg. Bij schoolkinderen 
in Tilburg en Waalwijk werd serologisch onderzoek verricht. Sera van 
deze kinderen verkregen wij door medewerking van de collegae J. A. A. 
van der Horst, directeur en A. }. J. Boumans, J. M. Hoek en J. H. W e e -
gels, artsen van de Gemeentelijke Geneeskundige en Gezondheidsdienst 
te Tilburg en door bemiddeling van collega W . Hordijk, directeur van 
de Gemeentelijke Gezondheidsdienst te Waalwijk. De statistische bewer-
king van de uitkomsten van de proeven werd uitgevoerd door Ph. van 
Eiteren, math. drs. en H. J. M. Tomey, math, drs., respectievelijk direc-
teur en statisticus van de Mathematisch-Statistische Afdeling van het 
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ALGEMEEN L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T 
Zes jaren geleden isoleerden Rowe, Huebner en medewerkers115 een 
nog onbekend virus uit adenoid weefsel van een kind. Toevoeging van 
antibiotica aan de kweekvloeistof had het hun mogelijk gemaakt dit bac-
terieel verontreinigde menselijke weefsel in cultuur te brengen. Na enige 
weken zagen zij in vele cultures een spontane progressieve degeneratie 
optreden, en zij stelden vast, dat deze degeneratie een gevolg was van de 
vermenigvuldiging van een in het adénoïde weefsel latent aanwezig virus. 
In dezelfde tijd isoleerden Hilleman en WernerB2 · 53 een nieuw virus 
uit keelslijm dat zij geënt hadden in continu voortgekweekt menselijk 
weefsel. Het keelslijm was afkomstig van militairen die leden aan een met 
koorts verlopende ziekte van de bovenste luchtwegen („acute respiratory 
disease"). 
Het bleek spoedig dat men te maken had met twee verschillende types 
van een nieuwe groep virussen. Aanvankelijk werden deze virussen 
A . D . (adenoïd-degenerating), R. I. (respiratory illness), A . P . C , 
(adenoidal-pharyngeal-conjunctival), of A. R. D. (acute respiratory 
disease)-virussen genoemd, maar in 1956 werd na gezamenlijk overleg de 
naam „adenovirus" gekozen (Enders e.a. 3 1 ) . 
De adeno-virussen zijn niet pathogeen voor de dieren die men gewoon-
lijk voor virologische proeven gebruikt, ook niet voor het kippeëi (Rowe 
e.a.
 1 1 β
·
1 2 1
 ). De isolatie van deze virussen kon eerst plaats vinden toen de 
methodes van de weefselkweek bij het virologisch onderzoek werden 
gebruikt. 
De vermenigvuldiging van adeno-virussen veroorzaakt in cultures van 
continu voortgekweekte cellen, bijvoorbeeld HeLa-cellen (zie hoofdstuk 
II, blz. 8) duidelijke morfologische afwijkingen; men spreekt van het 
cytopathogene effect van de adeno-virussen. Het cytopathogene effect is 
kenmerkend voor deze groep virussen ; het verschilt duidelijk van dat van 
alle andere bekende virussen (Barski 5 ). 
Wanneer men door adeno-virussen geïnfecteerde HeLa-celcultures met 
een microscoop bekijkt, ziet men hoe cellen, die eerst uitgestrekt op het 
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glas van de cultuurbuis hechten, de bolvorm aannemen, zonder het con-
tact met de naastliggende cellen geheel te verliezen. De cellen komen 
hierbij dichter opeen te liggen ; het gevolg hiervan is dat een aaneen-
gesloten laag cellen uiteen scheurt, waarbij vele kleine veldjes ontstaan, 
gevormd uit bolle cellen. Daar waar deze van het glas loslaten ziet men 
ook klompjes cellen ontstaan. Tenslotte verliezen alle aangetaste cellen 
het contact met de glaswand. 
De morfologische veranderingen in de cel zijn hoofdzakelijk in de kern 
gelokaliseerd (Barski8, Barski en Cornefert6, Boyer e.a.14, Lépine e.a.M, 
Chany1 8 , Bloch e.a.11, Klöne en Oelrichs 85, PrunierasenChardonnet1 0 9) . 
Zolang de kernmembraan intact is, zijn in het cytoplasma vrijwel nooit 
veranderingen waar te nemen. Met de fase-contrastmicroscoop kan men in 
de celkernen lichte plekjes zien ontstaan, die op vacuolen gelijken ; tevens 
neemt men de vorming van donkere plekjes waar, die in het beginstadium 
bij kleuring eosinofiel zijn, maar in latere stadia steeds basofiel worden. 
Op grond van het cytopathogene effect in HeLa-cellen kan men bij de 
adeno-virussen twee groepen onderscheiden: enerzijds de types 1, 2, en 
5 waarbij de kern vele grote vacuolen en een polymorf insluitlichaampje 
bevat, anderzijds de types 3, 4, 7 en 7a waarbij de kern slechts enige 
kleine vacuolen bezit en een rond insluitlichaampje, dat compact is en 
centraal is gelegen. De morfologische veranderingen gaan bij de types 
1, 2 en 5 verder dan bij de types 3, 4, 7 en 7a; volgens Barski en 
Cornefert8 zijn ze niets anders dan een extreme verergering van de bij 
de laatstgenoemde types waargenomen verschijnselen. 
HeLa-cellen, waarin een sterke vermenigvuldiging van adeno-virus 
plaats vindt, blijven een actieve stofwisseling behouden, zelfs wanneer er 
in die cellen flinke morfologische veranderingen aanwezig zijn; glucose 
uit de kweekvloeistof wordt verbruikt en er wordt 2 à 3 maal meer melk-
zuur gevormd dan in niet geïnfecteerde cellen (Fisher en Ginsberg33, 
Rozee e.a.123, Levy e.a.91). De cellen blijven dus zeer lang in leven. Het 
virus komt niet gemakkelijk vrij uit de cellen en er is slechts een in ver-
houding geringe hoeveelheid virus in de kweekvloeistof aantoonbaar 
(Ginsberg45· 4 β ) . 
Pereira en Kelly 1 0 5 maken bij het cytopathogene effect van de adeno-
virussen onderscheid tussen een zogenaamd toxisch effect, waarbij er 
weliswaar duidelijke morfologische veranderingen in de cellen zijn, maar 
geen vermenigvuldiging van virus plaats vindt, en een effect dat het 
gevolg is van de vermenigvuldiging van het virus. Het eerste effect komt 
in slechts enkele dagen tot stand, wanneer men een relatief grote dosis 
virus aan de cellen toevoegt ; het tweede pas na vele dagen en wel na 
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contact van de cellen met een betrekkelijk kleine hoeveelheid virus ( Pereira 
en Valentine107). 
Kjellén e.a.80, Harford e.a.40' " , Toussimis en Hilleman133, Bloch e.a. " , 
Morgan e.a. ^- βΒ en Lagermalm e.a. 8 7 hebben elektronenmicroscopisch 
onderzoek verricht van met adeno-virus geïnfecteerde HeLa-cellen. Zij 
stelden vast, dat in de celkernen bolvormige, kristallijn gerangschikte deel-
tjes aanwezig waren, die een belangrijk deel van de kern innamen. Hoogst-
waarschijnlijk zijn deze deeltjes het virus. Voor de diameter van de virus-
deeltjes worden iets verschillende waarden opgegeven : ± 60 m^ of ± 
70 ιημ ; adeno-virussen behoren derhalve tot de kleinere virussen. De 
virusdeeltjes zijn niet homogeen ; de kern die een diameter heeft van 
± 24—30 ιημ en de schil ter dikte van ± 4 ηΐμ laten de elektronen moei­
lijker door dan de laag die ertussen ligt. Bij elektronenmicroscopisch 
onderzoek van sterk gezuiverde virussuspensies bleken er naast boven­
genoemde deeltjes nog andere voor te komen ter grootte van 10—15 ιημ. 
Over de aard van deze partikels tast men in het duister. 
Eén van de voornaamste kenmerken van de groep van de adeno-virus-
sen is het gemeenschappelijke, oplosbare, complementbindende antigeen 
(Hilleman e.a.55). Dit antigeen is te scheiden van de virusdeeltjes: For-
syth en Roizman ^ zijn er in geslaagd het sterk te concentreren en gedeel-
telijk te zuiveren. Het antigeen verschilt niet voor de verschillende types 
virus (Prier en LeBeau108). De verschillende types uit de groep van de 
adeno-virussen zijn te onderscheiden door middel van kruisneutralisatie-
reacties met behulp van typespecifieke sera, die door immunisatie van 
konijnen met prototypestammen van ieder type worden verkregen (Gins-
berg i:\ Huebner e.a.05, Rowe e.a.11T, Kok so, Katz e.a.7<i) ; bij deze reacties 
is het antigeen waarschijnlijk het virusdeeltje zelf (Werner 1 4 3) . 
Er zijn thans 18 verschillende types adeno-virus bij de mens geïsoleerd 
en 5 andere bij apen (Rowe e.a.122). 
Zeer onlangs heeft Rosen114 erop gewezen dat adeno-virussen de 
erytrocyten van mensen en zekere dieren onder bepaalde omstandigheden 
kunnen doen agglutineren. Ten opzichte van de erytrocyten van mens en 
dier gedragen de verschillende types zich kwalitatief en kwantitatief niet 
gelijk. Rosen vond tevens aanwijzingen dat de haemagglutinatieremmende 
antilichamen die na een infectie worden gevormd, specifiek zijn voor elk 
type adeno-virus. 
Adeno-virussen veroorzaken ziekten van de ademhalingsorganen, voor-
namelijk pharyngitis, soms tevens bronchitis, een enkele keer pneumonie 
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. Rowe en Huebner 1 1 9 , Sohier 1 2 5 · 1 2 β , Borghans e.a.1 2, Kok8«, 
van der Veen en K o k 1 3 7 · 1 3 8 , Carver " , van der Veen 1 4 2 , Gans S 8 , Sohier 
e.a.
1 2 9
, Munro-Ashman · · ) . Aandoeningen van de coniunctivae worden 
frequent waargenomen (o.a. Huebner e.a.6 5, Bell e.a.11, Ryan e.a.1 2 4, 
Tyrrell e.a.1 3 4. Porseli e.a.34, Kjellén e.a.83, Doane e.a.29, van der 
Veen142, Merchant e.a. ·* ) ; een keratoconiunctivitis in zeldzame gevallen 
(Jawetz69, Huebner en Rowe67, Jawetz e.a.70, Sommerville130). De pa-
tiënten tonen vaak zwelling van het regionaire lymfoïde apparaat (o.a. 
Bell e.a.7, Ryan e.a.124, Kjellén e.a.83). 
Bij volwassenen (rekruten) ziet men vooral het syndroom „acute 
respiratory disease", een ziektebeeld dat door de Commission on Acute 
Respiratory Disease23 werd onderscheiden van de moeilijk te differentiëren 
ziekten van de bovenste luchtwegen. 
Bij kinderen staat in vele gevallen het syndroom acute pharyngo-con-
junctivitis op de voorgrond ; dit syndroom is voor het eerst beschreven 
door Bell en medewerkers7 ; hoge koorts, coniunctivitis, pharyngitis en 
ihinitis zijn de voornaamste symptomen. Het virus kan ook buiten de 
tractus respiratorius worden gevonden. Bij infecties van de luchtwegen 
door adeno-virus ziet men vaak een kort durende, versnelde darmpassage, 
die op ontsteking van het darmslijmvlies zou kunnen wijzen (Forssell 
e.a.34, Kendall e.a.78, Barr e.a.4, van der Veen en van der Ploeg140·141, 
Pattyn en Delville103, van der Veen142) ; het virus wordt in het algemeen 
gemakkelijker uit faeces dan uit keelslijm geïsoleerd (van der Veen 1 4 2 ) . 
Over neurotrope eigenschappen van het virus is weinig bekend. Chany1 8 
beschrijft een patientje waarbij hij het virus, enige dagen voor de dood 
van het kind, uit de liquor cerebrospinalis isoleerde ; dit patientje had een 
lymfocytose van de liquor. Nekstijfheid wordt nog al eens waargenomen 
(Oker-Blom e.a.98, Kjellén e.a. 8 3 ) , de reflex van Kernig is in deze geval-
len echter niet positief en de liquor is normaal, zodat het de vraag is in 
hoeverre er van meningeale prikkeling kan worden gesproken. 
Van enkele types adeno-virus is bekend, dat ze gedurende lange tijd 
in latente vorm in menselijk weefsel aanwezig zijn (Rowe e.a.115, Acker-
man 1 ). Bij tenminste de helft van de kinderen waarbij adenotomie ge-
beurt, kan een adeno-virus uit het adenoide weefsel geïsoleerd worden. 
Wij bespreken in hoofdstuk III de uitkomsten van eigen onderzoek op 
dit gebied en vergelijken deze daar met gegevens uit de literatuur. 
Resultaten van pathologisch-anatomisch onderzoek worden slechts in 
twee gevallen beschreven waarbij een infectie met adeno-virus waar-
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schijnlijk was, doordat het virus uit de aangetaste organen van de pa­
tientjes kon worden gekweekt. Het ene patientje (Chany 1 8 , Chany e.a.1β, 
Lelong e.a. 8 8) overleed onder het beeld van een pneumonie en een 
meningitis. Uit het longweefsel, uit de liquor en uit de hersenen werd 
adeno-virus type 7a gekweekt. De mucosa en de submucosa van de bronchi 
waren massief necrotisch. Het lumen van de bronchi was gevuld met een 
necrotische acidofiele massa ; soms was de plaats van de verwoeste 
bronchi slechts terug te kennen aan een ring spiervezels, of, wanneer het 
een grotere bronchus was, aan een stukje kraakbeen. In de trachea be­
stonden overeenkomstige afwijkingen. De structuur van de longen was 
op verscheidene plaatsen geheel verdwenen en tot een acidophiele necro­
tische massa geworden. Om de necrose bevond zich een zone met veel 
fibrine-afzetting en monocyten, tevens grote, éénkemige cellen met een 
opgezwollen kern die aan de rand vele vacuolen bevatte en in het cen-
trum een amfofiel of basofiel insluitlichaampje. Deze veranderingen in 
de cellen gelijken op de veranderingen die men in vitro vindt tengevolge 
van de vermenigvuldiging van adeno-virus. De vondsten van dit onder-
zoek komen overeen met die van het andere geval (Drouhet30, Gerbeaux 
e . a . m ) , een patientje dat aan een pneumonie overleed en Waarbij eveneens 
type 7a uit longweefsel werd geïsoleerd. 
Adeno-virussen kunnen onder bepaalde, niet geheel bekende omstandig-
heden, epidemieën van acute infecties van de bovenste luchtwegen ver-
oorzaken. Epidemieën van „acute respiratory disease" komen veelvuldig 
bij militairen voor, vooral bij rekruten ( Hilleman e.a.53- " , Berge e.a.10, 
Boucher e.a.13. Kok88, van der Veen en Kok13T·138, Sohier e.a.127·128, 
Spengler e.a.131, Wenner e.a.144, Woolridge e.a.140, Kendall e.a.78). 
Epidemieën van acute pharyngo-conjunctivitis worden bij kinderen gezien. 
Hiervan is melding gemaakt in de Verenigde Staten (Bell e.a.7, Cock-
bum 2 1 , Cockburn e.a.22, Parrott e.a.102), in Canada (Ormsby en Ait-
chison") , in Zweden (Kjellén e.a.83), in Finland (Forssell e.a.34, Oker-
Blom e.a.e8), in Engeland (Tyrrell e.a.134, Kendall e.a.78, Tyrrell135, 
Zaiman e.a.147), in Japan (Fukumi e.a.37) en ook in ons eigen land (van 
der Veen en van der Ploeg140 ). 
Complicaties kwamen bij patiënten tijdens deze epidemieën zelden voor, 
behalve bij de epidemie in Helsinki (Oker-Blom e.a.98), waarbij 2 0 % 
van de kinderen leed aan een sinusitis maxillaris. 
Het is opvallend dat voor alle epidemieën zowel bij kinderen als bij 
rekruten virusstammen van de types 3, 4, 7, 7a of 14 verantwoordelijk 
waren en nooit stammen van de types 1, 2, 5 of 6. 
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De epidemieën bij kinderen traden, op één uitzondering na (Tyrrell 
e.a.134 ), in de zomermaanden op, bij rekruten steeds in de winter. Er 
bestaat zeer waarschijnlijk verband tussen het voorkomen van infecties in 
de zomer en het veelvuldig zwemmen in open zwembaden in die tijd van 
het jaar (Ormsby en Aitchison "э ) ; door het water en het sterke zonlicht 
worden vermoedelijk de coniunctivae, door het zwemwater mogelijk ook 
het neusslijmvlies aangetast en deze vormen dan een porte d'entrée voor 
adeno-virussen (Bell e.a.7). Adeno-virussen zijn echter ondanks gericht 
onderzoek ( Bell e.a.7, Clarke e.a.20, Ormsby en Aitchison " , Kjellén 
e.a. 83, van der Veen en van der Ploeg140· ^ 1 ) nog nooit uit zwemwater 
geïsoleerd ; wel toonden Kjellén en medewerkers dit virus aan in riool-
water, waaruit een proefmonster werd genomen bij de uitmonding van 
het riool in een meer op 150 meter van een zwembad. 
Hoe adeno-virussen in de regel worden overgebracht is niet bekend ; 
het meest voor de hand liggend is een „druppeltjes-infectie" van mens 
op mens. Het bleek mogelijk vrijwilligers te infecteren met adeno-virus van 
type 1, 2, 3, 4, 5 of 6, mits zij geen aantoonbare neutraliserende anti-
lichamen tegen het betrokken type bezaten. Wanneer men een suspensie 
van het virus in de neus van een proefpersoon druppelde, ontstond in 
slechts weinig gevallen een infectie ; deze verliep zonder klinische ver-
schijnselen en was slechts serologisch vast te stellen. Als men het virus 
echter in de coniunctiva van het onderste ooglid wreef, wat werd gedaan 
met type 1, 3, 4 en 5, werd de proefpersoon ziek (Bell e.a.9). Men ziet 
vrij zelden dat een lid van een gezin andere gezinsleden besmet (Jordan 
e.a.72·n-76, Kjellén e.a.83, van der Veen en van der Ploeg140· «», Buck15, 
van Home e.a.63). Voor het ontstaan van ziekte zijn kennelijk nog andere 
factoren van belang dan alleen contact met het virus. Bell e.a. e, Ward 
e.a.
1 4 θ
, Roden e.a. 1 1 3 en Hilleman e.a.B8 stelden bij proeven met vrijwil­
ligers de duur van de incubatietijd van de ziekte vast ; deze bleek te 
variëren van 2 tot 7 dagen. 
Amerikaanse onderzoekers (Huebner e.a.ββ, Hilleman е.а.вввоа1вз, 
Bell e.a. s, Loosli e.a. ^ ) zijn erin geslaagd een werkzaam vaccin te berei­
den dat verschillende types adeno-virus bevat, namelijk type 3, 4 en 7. 
Immunisatie met dit vaccin heeft wellicht zin voor rekruten, maar er zijn 
tot nu toe geen gegevens bekend, die de wenselijkheid aantonen van het 
gebruik van dit vaccin bij kinderen ( Jordan 7 4 ). 
Infecties met adeno-virussen komen veel meer voor dan men op grond 
van de enkele bekende epidemieën zou mogen veronderstellen. Zowel bij 
Amerikaanse als bij Europese kinderen vindt men frequent specifieke neu-
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traliserende antilichamen tegen meer dan een type. Wij bespreken dit in 
hoofdstuk IV, § 2, waarin de uitkomsten van eigen onderzoek naar de 
aanwezigheid van deze antistoffen in het bloed van jonge kinderen wor-
den beschreven en voor zover mogelijk worden vergeleken met gegevens 
uit de literatuur. Bij vele kinderen worden ook complementbindende anti-
lichamen aangetroffen. Beide soorten antilichamen worden gevormd na 
infectie met adeno-virus. Het blijkt in de praktijk echter zeer moeilijk om 
niet-epidemische infecties op te sporen. De hoofdoorzaak ligt hoogst-
waarschijnlijk hierin, dat de meeste infecties met adeno-virus zonder of 
met zeer geringe klinische verschijnselen verlopen. De uitkomsten van de 
reeds vermelde proeven op vrijwilligers (Bell e.a.e), pleiten voor deze 
opvatting. 
In de literatuur zijn slechts weinig niet-epidemische ziektegevallen bij 
kinderen beschreven, waarbij een infectie met een van de 18 types adeno-
virus op grond van een volledig virologisch en serologisch onderzoek 
waarschijnlijk was. Sterner132 beschrijft een geval van een zeer ernstige 
atypische pneumonie bij een meisje van 8 maanden. Het kind werd ziek 
vijf dagen na opneming in een ziekenhuis op grond van een sociale indi-
catie. Adeno-virus type 7 werd geïsoleerd uit secreet uit de naso-pharynx 
en uit faeces, beide van de 7de ziektedag ; tevens werd in het verloop 
van de ziekte een meer dan viervoudige stijging van de neutraliserende 
antilichamen tegen type 7 gevonden. Parrott en medewerkers 102 vermel-
den enkele gevallen van acute pharyngo-conjunctivitis op een kinder-
afdeling. Type 3 werd geïsoleerd. Kjellén en medewerkers ^ noemen 25 
niet-epidemische gevallen waarbij een adeno-virus werd geïsoleerd en 
tevens een stijging van de titer van de antistoffen tegen adeno-virus werd 
vastgesteld. Het betrof 22 patiënten met aandoeningen van de bovenste 
luchtwegen al of niet gecompliceerd door otitis, sinusitis, bronchitis of 
bronchopneumonie ; eenmaal werd type 2, eenmaal type 5, 6 maal type 3 
en 14 maal type 7 aangetroffen. Alle patientjes werden in het zieken-
huis geobserveerd. Gerbeaux en medewerkers 'ад beschrijven 3 kinderen uit 
één gezin die ongeveer in dezelfde tijd een pneumonie kregen ; bij twee 
wïerd adeno-virus type 7a gevonden. Een van de kinderen had een pleu-
ritis ; er werden geen bacteriën gekweekt. Een ander overleed aan de 
longaandoening ; het virus werd uit het longweefsel gekweekt. Chany1 S 
geeft de ziektegeschiedenissen van 23 kinderen, die gedurende hun ver-
pleging op een overbevolkte zaal van een ziekenhuis een pneumonie kre-
gen en waarbij men op grond van de isolatie van adeno-virus (type 7a), 
de serologische of de pathologisch-anatomische bevindingen een infectie 
met adeno-virus zeker of waarschijnlijk achtte. 
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HOOFDSTUK Π 
MATERIAAL E N M E T H O D E S 
Bij de onderzoekingen werd gebruik gemaakt van technieken die in 
virologische laboratoria algemeen gangbaar zijn. Zij worden sinds enige 
jaren in het laboratorium in Tilburg als routine toegepast en zijn reeds 
uitvoerig door Kok 8 6 beschreven. Slechts de belangrijkste methodes en 
enkele wijzigingen die in sommige technieken zijn aangebracht, zullen 
worden besproken. 
Weefselk week 
Proeven met virussen Worden verricht in celcultures die continu worden 
voortgekweekt. Hiervoor wordt gebruik gemaakt van twee celstammen : 
de HeLa-celstam, die in 1951 door Gey en medewerkers (Gey e.a. 4 0) is 
ontwikkeld uit carcinoomweefsel afkomstig uit de portio cervicalis uteri 
van een volwassen vrouw en de Ti-celstam, die in 1955 in Tilburg is 
geïsoleerd uit normaal nierschorsweefsel afkomstig van een 8-jarige jon-
gen (van der Veen e.a.138). Zowel de HeLa- als de Ti-cellen bezitten 
een epitheloïde vorm. Beide soorten cellen worden op dezelfde wijze ge-
kweekt en zijn ongeveer even gevoelig voor adeno-virussen (Kok8 8) . 
De samenstelling van de kweekvloeistoffen, die wij hebben gebruikt, 
wordt hieronder opgegeven. De hoeveelheden van de verschillende com-
ponenten zijn steeds berekend op 100 ml compleet medium. 
Compleet medium met paardeserum : 
5 ml geïnactiveerd paardeserum, 
75 ml Hanks' oplossing, 
20 ml van een 2,5 % lactalbumine-hydrolysaat oplossing (eindcon-
centratie (0,5%), 
0,25 ml penicilline (eindconcentratie 50 E per ml), 
0,10 ml streptomycine (eindconcentratie 50 γ per ml). 
Compleet medium met kalfsserum : 
5 ml geïnactiveerd kalfsserum, 
75 ml Hanks' oplossing. 
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20 ml van een 2,5% lactalbumine-hydrolysaat oplossing (eindcon-
centratie 0,5%). 
0,25 ml penicilline (eindconcentratie 50 E per ml), 
0,10 ml streptomycine (eindconcentratie 50 γ per ml). 
Compleet medium met volwassen mensenserum : 
40 ml geïnactiveerd volwassen mensenserum, 
60 ml Hanks' oplossing, 
0,25 ml penicilline (eindconcentratie 50 E per ml), 
0,10 ml streptomycine (eindconcentratie 50 y per ml). 
De complete media worden op dezelfde dag bereid als waarop ze wor-
den gebruikt. De pH van de kweekvloeistof ligt tussen 7,4 en 7,6. Voor-
zover nodig, wordt een oplossing van 1,4 % NaHCOs toegevoegd om de 
vloeistof op deze pH te brengen. 
De cellen worden gekweekt in flessen van Kimble-neutraglas met een 
inhoud van 200 ml of in Roux-flessen van Pyrexglas met een inhoud van 
1000 ml. De celcultures worden omgezet door behandeling met 0,5 % 
trypsine-oplossing gedurende 10 — 30 minuten bij 37° C. Nadat door de 
inwerking van trypsine een suspensie van losse cellen is ontstaan, wordt 
het aantal cellen in een telkamer geteld. In buizen wordt 1 ml van een 
suspensie die 30.000 cellen per ml bevat, uitgevuld, in 200 ml-flessen 
8 ml van een suspensie van 60,000 — 80,000 cellen per ml en in 1000 
ml-flessen 40 ml van een suspensie van 60.000 — 80.000 cellen per ml. 
De celcultures worden stationair bij 37° C. geïncubeerd. Na 7—10 dagen 
is op de wand van het glas een aaneengesloten, enkele laag van cellen ge-
vormd en kunnen de cultures in nieuwe flessen of buizen worden omgezet. 
Virusisolatieproeven en neutralisatiereacties worden verricht in cellen 
die zijn aangepast aan bovengenoemd medium met 5 % serum van paar-
den of kalveren. Voor het aanhouden van virusstammen en voor de berei-
ding van complementbindend antigeen worden echter cellen gebruikt, die 
in medium met 40 % mensenserum zijn gekweekt, aangezien het is geble-
ken dat de vimsopbrengst in deze cellen hoger is dan in cellen die aan 
serum van dieren zijn aangepast (Kok8 8). Na de enting met virus wor-
den de celcultures steeds voorzien van medium met 5 % paardeserum 
of 5 % kalfsserum. 
Voorbehandeling van materiaal voor virologisch onderzoek 
Het van patiënten afkomstig materiaal dat voor onderzoek op virus in 
celcultures wordt geënt, bestaat uit : secreet uit de coniunctiva, naso-
pharnyx en keel, longpunctaten, stukjes longweefsels en faeces. De 
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coniunctiva en de keel worden uitgestreken met behulp van een houten 
wattendrager. Secreet van de naso-pharynxholte wordt verkregen door 
middel van de zogenaamde „pernasal swab", een dunne, metalen watte­
drager, die over de bodem van de neus tot in de pharynxholte wordt ge­
schoven. De wattedragers worden na aankomst in het laboratorium in 
Hanks' oplossing gedompeld en bij — 20 o C. bewaard. Voor de enting 
worden de watten enkele malen bevroren en ontdooid en daarna uit­
geperst tegen het glas. Tijdens het onderzoek bleek het dat het metaal 
van de „pernasal swab" soms oxydeerde en dat dan roest in de watten 
diffundeerde. Met het oog hierop werden in het vervolg de watten direct 
na binnenkomst in het laboratorium van de drager verwijderd, indien 
metalen houders werden gebruikt. 
Longweefsel dat op virus moet worden onderzocht, wordt na bewaren 
bij —20° C. zes maal bevroren en ontdooid. Vervolgens wordt hiervan 
een 10 %-suspensie in Hanks' oplossing gemaakt door verwrijven in een 
mortier. Faeces worden eveneens bij — 20° C. bewaard; voor het enten 
wordt 1 deel faeces gesuspendeerd in 9 delen Hanks' oplossing. De sus­
pensie van longweefsel en van faeces wordt gedurende 30 minuten 
gecentrifugeerd op 4000 r. p. m. ; de bovenstaande vloeistof wordt ge­
bruikt voor het enten van celcultures. 
Aan alle monsters worden antibiotica toegevoegd : aan het secreet op 
watten en aan het longweefsel 50 E penicilline en 50 γ streptomycine per 
ml, aan faecessuspensies 10 maal zoveel. In enkele gevallen wordt tevens 
mycostatin (25 E per ml) gebruikt om infectie met gist tegen te gaan. 
Isolatie van virus uit secreet van de luchtwegen, longweefsel en faeces 
Van het te onderzoeken materiaal wordt 0,2 ml geënt in ieder van 
2 of 3 buizen met HeLa of Ti-cellen, die 3 — 4 dagen oud zijn. De cul-
tures worden 24 uur na de enting en verder 2 maal per week microscopisch 
beoordeeld. Het medium wordt 2 of 3 keer per week ververst. Sommige 
monsters faeces veroorzaken binnen 24 uur na de enting een cytotoxisch 
effect. Om dat effect zoveel mogelijk te verminderen, wordt in vele 
gevallen daags na de enting van faeces het medium ververst. 
De beënte cultures worden gedurende 12—14 dagen aangehouden en 
daarna geoogst en gepasseerd. Indien er tevoren een duidelijk cytopatho-
geen effect zichtbaar is, worden de cultures eerder geoogst, namelijk op 
het tijdstip waarop alle cellen zijn gedegenereerd (4+ degeneratie). Bij 
het oogsten van cultures worden de cellen 6 maal bevroren en ontdooid 
en vervolgens gecentrifugeerd. De bovenstaande vloeistof wordt gebruikt 
als passagevloeistof en geënt in nieuwe cultures. Alle te onderzoeken 
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monsters worden tenminste 1 maal, soms 2 of 3 maal gepasseerd, voordat 
ze als negatief worden beschouwd. 
Isolatie van virus uit adenoide weefsels 
Rowe e.a.115 maakten gebruik van een techniek waarbij het weefsel in 
gestold kippeplasma wordt ingebed en hierin tot groei komt. Bij het in 
dit proefschrift beschreven onderzoek werd een minder bewerkelijke 
methode gebezigd (Parker101) : deze wordt in ons laboratorium steeds 
gevolgd bij het in kweek brengen van weefselfragmenten (van der Veen 
e.a.138). 
Na adenotomie wordt het adenoide weefsel in een steriele petrischaal 
opgevangen, naar het laboratorium gebracht en terstond in behandeling 
genomen. 
Het adenoid wordt gewassen in zoutoplossing volgens Hanks. Hier-
door worden het aanklevende bloed en slijm verwijderd. Van het adenoid 
worden vaste stukjes genomen. Deze worden overgebracht in een steriele 
petrischaal met kweekvloeistof van de volgende samenstelling : 
20 ml geïnactiveerd kalfsserum, 
60 ml Hanks' oplossing, 
20 ml van een 2,5 % lactalbumine-hydrolysaat oplossing (eindcon-
centratie 0,5%), 
0,25 ml penicilline (eindconcentratie 500E per ml), 
0,10 ml streptomycine (eindconcentratie 500 γ per ml). 
Met behulp van 2 scalpels worden de stukjes verder verdeeld tot de 
grootte van ± 1 mm3. 
Z e worden dan gewassen totdat het medium helder blijft ; dit geschiedt 
door op en neer zuigen in een capillaire pipet. 
De binnenzijde van 3 weefselcultuurbuizen Wordt met bovengenoemd 
medium bevochtigd. Met een capillaire pipet, die aan de punt iets is om­
gebogen, worden nu ± 15 weefselfragmenten tegen het onderste 2/3 deel 
van de wand van de buizen gebracht. De hierbij overgebrachte vloeistof 
wordt met dezelfde pipet weggezogen, en de buizen worden gedurende 
5 minuten bij kamertemperatuur te drogen gelegd ; de weefselfragmenten 
hebben dan gelegenheid aan de buiswand vast te kleven. Tenslotte wordt 
0,8 ml van het eerder genoemde medium aan de buizen toegevoegd. Deze 
worden hierna in een speciale draaiende trommel („rollerdrum" ; ± 10 
omwentelingen per uur) geplaatst. 
Voor elk adenoid wordt steriel instrumentarium en steriel glaswerk 
gebruikt. 
Het medium wordt een of twee maal in de week vervangen door 1 ml 
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vers bereide kweekvloeistof van dezelfde samenstelling. Stukjes die niet 
hechten, worden hierbij verwijderd. 
De cultures worden gedurende 6 tot 8 weken aangehouden. Daarna 
worden de buizen in een koelkast bij een temperatuur van — 20° C. ge-
plaatst. Buizen, waarin ver voortgeschreden degeneratie zichtbaar is, wor-
den eerder geoogst. Na 6 maal bevriezen en ontdooien, waarbij de cellen 
Worden vernietigd, wordt 0,1 ml van de inhoud van de buis gepasseerd 
in elk van 2 HeLa-celcultures. Wanneer een cytopathogeen effect typisch 
voor adeno-virus wordt gevonden, volgt nog een tweede passage in een 
fles met HeLa-cellen, waarna typering plaats vindt. 
Identificatie en typering van virusstammen 
Indien celcultures positief zijn, wordt onderzocht of het geïsoleerde 
agens een adeno-virus is. Een virus wordt als adeno-virus geïdentifi-
ceerd indien het de voor deze groep karakteristieke cytopathogene ver-
anderingen veroorzaakt, meer zuur vormt dan onbeënte controlecellen en 
het complementbindend antigeen van de adeno-virusgroep bezit. Geïso-
leerde adeno-virusstammen worden vervolgens door middel van neutrali-
satiereacties met typespecifieke antisera getypeerd. Voor deze proeven 
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wordt gebruik gemaakt van antisera tegen de prototypestammen van de 
adeno-virussen type 1 tot en met 17. De prototypestam van type 4 heb-
ben wij ontvangen van Dr. M. R. Hilleman, die van type 14 werd in 
Tilburg geïsoleerd (van der Veen en Kok137·138) ; de overige stammen 
werden ons toegezonden door Dr. R. J. Huebner. Enkele gegevens van 
de prototypestammen zijn in tabel A vermeld ( Rowe e.a.122 ). 
Antisera worden bereid bij konijnen. De dieren ontvangen met tussen-
pozen van 3 — 4 dagen vijf intraveneuze injecties van 1,5 ml antigeen. 
Ongeveer 10 dagen na de laatste injectie wOrdt bloed afgenomen. De op 
deze wijze bereide antisera zijn specifiek voor ieder type. De homologe 
titers van neutraliserende antilichamen variëren van 128 tot 1024, terwijl 
de heterologe titers kleiner zijn dan 4. Type 7 en 7a vormen echter een 
uitzondering hierop, aangezien deze types nauw verwant zijn. Type 7 
wordt zowel door het homologe antiserum als door antiserum tegen type 7a 
geneutraliseerd, type 7a wordt alleen door het homologe antiserum geneu-
traliseerd en niet door antiserum tegen type 7. 
De te typeren virusstammen worden door middel van neutralisatie-
proeven met de typespecifieke antisera onderzocht, waarbij de antisera 
1 :4 worden verdund en de virusstammen in de regel 1:10. Indien een 
stam door een van de antisera wordt geneutraliseerd, wordt hij vervolgens 
in hogere verdunningen van het neutraliserende antiserum onderzocht. 
Als het virus wordt geneutraliseerd in een verdunning van 1 : 32 of hoger, 
wordt het gerekend tot het type van het neutraliserende antiserum. 
Normale neutralisatiereactie 
Het grootste deel van de neutralisatiereacties werd uitgevoerd volgens 
de methode die door Huebner en medewerkers05 is aangegeven en die 
uitvoerig door Kok4" is beschreven. Aan celcultures die 3 of 4 dagen 
oud zijn, wordt een mengsel van serum en virus toegevoegd. De sera, 
die zijn geïnactiveerd, worden bij kwantitatieve proeven in een 4-voudige 
verdunningsreeks van 1 :4 tot 1 : 1024 onderzocht, bij kwalitatieve proe-
ven in een verdunning van 1 : 4 of 1:16. De serumverdunningen worden 
soms bij — 20° C. bewaard, maar niet langer dan 14 dagen. Het virus 
wordt zodanig verdund, dat in de controlebuizen waarin alleen virus zon-
der serum wordt geënt, na 3 of 4 dagen alle cellen zijn gedegenereerd 
(4+ degeneratie). In de meeste proeven is een virusverdunning van 
10"0·5 of IO-1 (beginverdunning) gebruikt. Het mengsel van serum en 
virus wordt door de enting gedurende ]/2. — l uur bij kamertemperatuur of 
gedurende één nacht bij 4° C. geïncubeerd. De laatstgenoemde methode 
werd soms uit praktische overwegingen toegepast. Men mocht aannemen. 
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dat de titer hierdoor niet veranderde, aangezien Ginsberg ^ · 4 4 heeft aan-
getoond, dat de uitkomsten van neutralisatiereacties voorzover het proe-
ven met adeno-virussen betreft, niet of nauwelijks afhankelijk zijn van de 
duur en temperatuur van de incubatie van virus en serum, mits de incu-
batietijd niet korter is dan een half uur. 
Iedere serumverdunning wordt in duplo onderzocht. Daarnaast worden 
de gebruikelijke controleproeven ingezet : a. buizen met cellen, waaraan 
géén virus en serum wordt toegevoegd ter controle van de celcultures, 
b. cultures, waaraan alleen virus wordt toegevoegd, om te bepalen of het 
virus op de juiste wijze is verdund, c. neutralisatiereacties met verdun-
ningen van homoloog konijne-antiserum om na te gaan of de titer van dit 
serum even hoog is als de titer die bij vroegere bepalingen is gevonden, 
en om op deze wijze te onderzoeken of de gevoeligheid van het gebruikte 
systeem van cellen en virus gelijk is aan die van voorgaande proeven. 
De titers van eenzelfde konijne-antiserum, die bij proeven op verschil-
lende dagen werden gevonden, waren niet altijd gelijk. Indien een meer 
dan viervoudig verschil met de op grond van voorgaande proeven vast-
gestelde standaardtiter van het serum werd gevonden, werd het gehele 
onderzoek herhaald. 
Alle monsters serum van eenzelfde kind worden steeds gelijktijdig in 
één proef onderzocht. Indien een vergelijkend serologisch onderzoek bij 
een groep kinderen moet worden verricht, worden de sera van deze kin-
deren voor ieder type virus eveneens tijdens één proef getitreerd, in de 
regel op dezelfde dag. 
Bij het bepalen van de titer van een serum wordt gelet op de uit-
gebreidheid van de cytopathogene veranderingen. Een beginnende dege-
neratie wordt opgegeven als ± , terwijl een 1 + , 2 +, 3 + en 4 + effect 
aangeeft dat naar schatting resp. 2 5 % , 50%, 7 5 % en 100% van de 
cellen is gedegenereerd. De titer van een serum is de hoogste begin-
verdunning van het serum waarin geen cytopathogene veranderingen 
waarneembaar zijn of waarin een gering cytopathogeen effect zichtbaar 
is, dat meer dan 2 + kleiner is dan de degeneratie in de viruscontrôle. 
Indien het verschil gelijk is aan 24-, wordt de titer door interpolatie be-
rekend ; een verdunning die 2 maal zoveel serum bevat, wordt in dit 
geval als titer beschouwd. 
Gewijzigde neutralisatiereactie 
Om materiaal (glaswerk) en tijd te besparen werd een wijziging aan-
gebracht in de normale methode. In plaats van serum en virus in afzon-
derlijke buizen te incuberen en daarna over te pipetteren in andere buizen 
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met 3 dagen oude celcultures wordt de gehele reactie in dezelfde buizen 
verricht. Pas getrypsineerde cellen die nog in suspensie zijn, worden toe-
gevoegd aan buizen met mengsels van serum en virus ; de cellen krijgen 
gelegenheid om zich hierin aan het glas te hechten en uit te groeien. Door 
de werking van virus ontstaan er cytopathogene veranderingen die onder 
de microscoop worden afgelezen. 
In de normale neutralisatiereactie wordt in de buizen een mengsel be-
staande uit 0,1 ml virussuspensie en 0,1 ml serumverdunning gepipetteerd. 
Bij de gewijzigde methode, waarbij gebruik wordt gemaakt van een op 
0,2 ml afgestelde automatische pipet, worden deze hoeveelheden verdub-
beld ; de te gebruiken virussuspensie en serumverdunning worden echter 
vooraf twee maal verdund, zodat de uiteindelijke concentraties bij beide 
methodes gelijk zijn. Na incubatie van virus en serum gedurende een nacht 
bij 4° C. wordt hieraan 0,6 ml van een suspensie van pas getrypsineerde 
cellen toegevoegd. Aangezien bij de gewijzigde techniek 0,6 ml kweek-
vloeistof in plaats van 0,8 ml wordt gebruikt, terwijl het totale volume in 
de buizen even groot is als bij de normale methode, namelijk 1 ml, is het 
percentage paarde- of kalfsserum en lactalbumine-hydrolysaat in de 
kweekvloeistof 4/3 maal verhoogd, zodat de uiteindelijke concentraties 
van deze bestanddelen ongewijzigd blijven. 
Terwijl de bovengenoemde modificatie door ons werd ontwikkeld, ver-
scheen er in de literatuur een mededeling (Grayston e.a. 47) waarin vrijwel 
dezelfde techniek voor onderzoek van sera op neutraliserende antilichamen 
tegen adeno-virus werd beschreven. Ongeveer tegelijkertijd publiceerden 
Deinhardt en Henle26 een dergelijke methode voor onderzoekingen met 
bof virus, terwijl andere onderzoekers (Rightsel e.a.111) eveneens een ge-
wijzigde neutralisatie-reactie hadden ontwikkeld, maar hierbij gebruik-
ten ze in plaats van buizen plastic platen, die van kommetjes zijn voorzien. 
Hoewel de gewijzigde methode enkele voordelen bezit, namelijk be-
sparing van tijd en glaswerk, zijn hieraan ook nadelen verbonden, die 
van dien aard zijn, dat deze methode door ons niet als routine voor alle 
serologische reacties wordt toegepast. 
Sommige sera oefenen een schadelijke werking uit op celcultures. Dit 
cytotoxische effect is meestal op de Ie of 2e dag na toevoeging van het 
serum aan de cultures zichtbaar, terwijl cytopathogene veranderingen 
door adeno-virus later optreden. Bij de gewijzigde methode treedt het 
door virus veroorzaakte cytopathogene effect in de regel snel op ; dik-
wijls zijn reeds op de tweede dag alle cellen aangetast. Het is dan niet 
mogelijk om uit te maken of de degeneratie van de cellen op de werking 
van virus dan wel op de aanwezigheid van toxisch serum berust. 
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Bij de gewijzigde methode wordt gebruik gemaakt van een automati-
sche pipet (2 ml Cornwall). In verband met de nauwkeurigheid leek het 
ons raadzaam de pipet af te stellen op 0,2 ml, zodat dus in vergelijking 
met de oorspronkelijke techniek dubbele hoeveelheden virus en serum 
werden gebruikt, die van te voren tweemaal Waren verdund. Kjellén 81· M 
heeft aangetoond, dat de binding tussen neutraliserende antilichamen en 
viruspartikels afhankelijk is van de concentraties van beide componenten 
tijdens de incubatieperiode, of met andere woorden dat de titer van een 
serum verandert, wanneer serum en virus in gelijke mate worden verdund. 
Hieruit volgt dat uitkomsten van de gewijzigde neutralisatiereacties niet 
rechtstreeks mogen worden vergeleken met die van de normale methode. 
Uit proeven die hieronder zullen worden vermeld, is gebleken, dat pas 
getrypsineerde cellen gevoeliger zijn voor adeno-virus dan celcultures 
die drie dagen oud zijn. Wanneer bij neutralisatiereacties in sommige 
serumverdunningen net niet voldoende antilichamen aanwezig zijn om al 
het virus te neutraliseren en er een kleine hoveelheid viruspartikels niet 
wordt gebonden, zal het overgebleven, „vrije" virus een sterker of zwak-
ker cytopathogeen effect veroorzaken al naar gelang de gevoeligheid 
van de cellen voor virus. Bij de gewijzigde methode worden zeer gevoelige 
cellen gebruikt. In de grensverdunningen van het serum waarin een deel 
van de viruspartikels niet wordt geneutraliseerd, zullen dientengevolge 
sterke cytopathogene veranderingen worden waargenomen (bijvoorbeeld 
3 + of 4 + effect), terwijl bij toepassing van de normale methode in deze 
verdunningen slechts geringe veranderingen zullen worden aangetroffen 
(bijvoorbeeld ± , 1+ of 2 + effect). Het gevolg is dat de gewijzigde 
reactie weliswaar scherp kan worden afgelezen, maar dat de hierbij ge-
vonden titers lager zijn dan bij toepassing van de normale methode, aan-
gezien bij het bepalen van de titer rekening wordt gehouden met partiële 
neutralisatie van het cytopathogene effect. Wij vonden dat de titers in 
de regel 2 of 4 maal lager waren. 
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* Iedere verdunning werd op 6 verschillende tijdstippen in een reeks van 3 buizen geënt. Het cytopathogene 
effect werd na 5 dagen afgelezen en was in de buizen van iedere reeks steeds even sterk. 
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Dat de gevoeligheid van celcultures voor adeno-virus afhankelijk is van 
de leeftijd der cellen blijkt uit het volgende experiment. Een cultuur van 
HeLa-cellen werd getrypsineerd, gewassen en in kweekvloeistof gesus-
pendeerd. De suspensie werd vervolgens uitgevuld in buizen : 50.000 
cellen per buis. Op 6 verschillende tijdstippen respectievelijk 0, 2, 4, 10, 
18 en 24 uur na het uitvullen, werd hieraan adeno-virus type 3 toe-
gevoegd. Elke keer werd een serie van 9 buizen gebruikt, waarvan 3 
werden beent met 10"1 verdund virus, 3 met 10"2 verdund virus en 3 met 
10"4 verdund virus. De proef werd na 5 dagen afgelezen (tabel B). 
Het blijkt dat cellen, die 0 tot 4 uur oud zijn, gevoeliger zijn voor adeno-
virus type 3 dan cellen, die 10 tot 24 uur oud zijn. De pH van het medium 
was op het tijdstip waarop virus werd geënt, steeds gelijk, zodat de ge-
vonden verschillen niet kunnen worden verklaard door wisselende pH-
waarden. Het aantal cellen kan evenmin van betekenis zijn geweest, aan-
gezien alle buizen van evenveel cellen waren voorzien en er gedurende 
de eerste 24 uur na het uitvullen geen waarneembare celvermenigvuldiging 
plaats vindt. De grotere gevoeligheid van jonge cellen kan op verschil-
lende factoren berusten : 1. Het is mogelijk dat deze cellen zich nog niet 
hersteld hebben van de schadelijke invloed van trypsineren of centrifu-
geren en dat adeno-virus gemakkelijker in beschadigde cellen binnen-
dringt. 2. Een deel van de pas uitgevulde cellen is aanvankelijk nog in 
suspensie. De voor adsorptie van virus beschikbare oppervlakte van ge-
suspendeerde cellen is hoogstwaarschijnlijk groter dan die van aan het 
glas gehechte cellen, zodat er meer kans is op contact tussen virus en 
cel. Hierdoor zou misschien een groter aantal cellen worden geïnfecteerd. 
Enkele onderzoekers ( Pereira en Kelly ι α 5 ; Boyer e.a.1 4 hebben erop 
gewezen dat het cytopathogene effect door adeno-virus waarschijnlijk op 
twee verschillende werkingen berust. Een laat effect, dat door een betrek­
kelijk kleine dosis virus wordt veroorzaakt, wordt toegeschreven aan 
infectieuze virusdeeltjes, die zich in de cellen vermenigvuldigen. Een vroeg 
effect, dat alleen na enting met een grote hoeveelheid virus optreedt, 
berust vermoedelijk op toxische eigenschappen van het virus. Bij het on­
derzoek over de gevoeligheid van jonge celcultures hebben wij niet nader 
onderzocht of het cytopathogene effect het gevolg was van de toxische 
werking van virus of van de vermenigvuldiging van infectieuze virus-
partikels of van beide. 
Complementbindingsreactie 
Bij alle reacties is de prototype stam van type 4 (stam R. 1.-67) als 
complementbindend antigeen gebruikt. 
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Complementbindingsreacties worden uitgevoerd in Perspex-platen vol-
gens een semi-micromethode (van der Veen1 3 0) , die slechts in enkele op-
zichten verschilt van de reactie volgens Kolmer in buisjes. Terwijl Kol-
mer aangeeft 1 volume-eenheid antigeen en 1 volume-eenheid fysiolo-
gisch zout te gebruiken, worden bij de semi-micromethode in plaats hier-
van 2 volume-eenheden tweemaal verdund antigeen gepipetteerd. Het 
serum wordt in het antigeen verdund, zodat er een verdunningsreeks ont-
staat van 1:5, 1 : 10. 1 :20, 1 :40, 1 :80 en eventueel hoger (beginver-
dunning van het serum in 1 volume-eenheid). Na toevoeging van com-
plement wordt het mengsel gedurende een nacht bij 2 —4° C. geïncubeerd. 
De volgende ochtend wordt het haemolytisch systeem toegevoegd. Na 
incubatie gedurende een half uur op 37° C. wordt de proef afgelezen. 
Bij het bepalen van de titer van de complementbindingsreactie leggen 
wij een andere maatstaf aan dan gebruikelijk is. Meestal wordt de hoogste 
serumverdunning waarbij partiële remming van de haemolyse (1-1- of 
meer) te zien is, als titer opgegeven. Wij nemen als titer de hoogste ІТ-
dunning, waarbij al het complement is gebonden en volledige remming 
(4 + ) optreedt. Vele sera werden herhaaldelijk op verschillende dagen 
door middel van de complementbindingsreactie onderzocht. Het bleek, 
dat de uitkomsten goed reproduceerbaar waren, wanneer bij het bepalen 
van de titer alleen rekening werd gehouden met volledige remming, en 
slecht reproduceerbaar waren, indien werd gelet op partiële remming. Uit 
een vroeger in ons laboratorium verricht onderzoek was gebleken, dat de 
uitkomsten van complementbindingsreacties wél goed reproduceerbaar 
waren, indien de hoogste verdunning met partiële remming als titer werd 
beschouwd (Kok8 0) . Misschien houdt het verschil tussen vroegere bevin-
dingen en onze ervaringen verband met het feit dat in ons onderzoek 
uitsluitend sera van kinderen zijn gebruikt, terwijl in het verleden alleen 
sera van volwassenen zijn onderzocht. Aangezien door ons alleen reke-
ning is gehouden met sterke reacties, waarbij het complement volledig 
wordt gebonden, zijn de in dit onderzoek vermelde titers lager dan de 
waarden die bij de gebruikelijke bepaling zouden zijn gevonden. Het 
verschil bedraagt één of ten hoogste twee verdunningen. 
Indien van één kind op verschillende tijdstippen bloed is afgenomen, 
worden de van dit kind afkomstige monsters serum steeds gelijktijdig in 
één proef onderzocht. 
Herkomst van het materiaal voor virologisch en serologisch onderzoek 
Wij hebben bij het onderzoek materiaal gebruikt, dat afkomstig was 
van 4 groepen kinderen : 
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1. Patiënten met aandoeningen van de luchtwegen 
2. "Zieke en gezonde kinderen uit Waalwijk tijdens een epidemie van 
infecties met adeno-virus. 
3. Patiënten die niet leden aan aandoeningen van de luchtwegen : een 
zogenaamd normale groep. 
4. Kinderen uit de eerste klassen van enkele lagere scholen. 
ad 1. Om vast te stellen of patiënten met adeno-virus waren geïnfec-
teerd, werden virologische en serologische methoden toegepast. Zo vroeg 
mogelijk tijdens de ziekte werd materiaal (secreet van de conjunctiva, 
naso-pharynx of/en keel en ontlasting) voor virologisch onderzoek ver-
zameld ; monsters die na de 8e ziektedag waren afgenomen, werden niet 
meer onderzocht. 
De ontwikkeling van antistoffen tegen adeno-virus werd aangetoond 
door naast elkaar twee monsters serum van eenzelfde patiënt te onder-
zoeken : één monster dat kort voor het begin van de aandoening of 
gedurende de eerste 6 dagen van de ziekte was afgenomen, het pre-
infectieuze of acute-faseserum, en één monster dat na de 10e ziektedag 
was verkregen, het postinfectieuze of reconvalescentenserum. Een sig-
nificante stijging (4-voudig of groter) van de titer van antistoffen werd 
beschouwd als een bewijs voor een infectie met adeno-virus. Wij hebben 
ernaar gestreefd om het tweede monster bloed niet later dan 1—2 weken 
na het eerste monster af te nemen. Wanneer namelijk het interval tussen 
het eerste en tweede monster bloed kort is en er binnen deze periode anti-
stoffen worden gevormd, kan het tijdstip waarop de infectie heeft plaats-
gevonden, vrij nauwkeurig worden bepaald en kan vervolgens worden 
vastgesteld of dit tijdstip samenvalt met het begin van de ziekte. Indien 
het interval lang is (bijvoorbeeld langer dan 4 weken), kan een dergelijk 
chronologisch verband niet met zekerheid worden aangetoond. Het is 
bijvoorbeeld mogelijk dat een patiënt met een acute aandoening van de 
luchtwegen, die niet door adeno-virus is veroorzaakt, tijdens de recon-
valescentie door adeno-virus wordt geïnfecteerd en antistoffen hiertegen 
ontwikkelt zonder echter ziekteverschijnselen te tonen. De infectie met 
adeno-virus zou alleen worden ontdekt, indien het tweede monster bloed 
laat na het begin van de ziekte wordt afgenomen. Ten onrechte zou dan 
een causaal verband kunnen worden gelegd tussen adeno-virus en de 
ziekte waaraan de patiënt leed. 
Het grootste deel der kinderen bij wie virologisch of/en serologisch 
onderzoek werd verricht, werd in de kliniek verpleegd. Alleen kinderen 
die verschijnselen toonden van een acute infectieuze aandoening van de 
luchtwegen of de longen, werden virologisch onderzocht : vele patientjes 
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waren voor deze aandoeningen opgenomen, andere kinderen leden aan 
andere aandoeningen en toonden pas ná opneming respiratoire ziekte-
verschijnselen. 
ad 2. Verder hebben wij bij ons onderzoek gebruik gemaakt van mate-
riaal dat gedurende een epidemie van acute pharyngo-conjunctivitis in 
Waalwijk was verzameld. De epidemie werd veroorzaakt door adeno-virus 
type 3 en 4 (van der Veen en van der Ploeg 140·141) ; materiaal voor viro-
logisch onderzoek was afgenomen van patientjes ; serum van zieke en 
gezonde kinderen. De sera van de gezonde kinderen waren afkomstig 
van leerlingen van twee jongens- en twee meisjesscholen (lagere scho-
len) en wel van 17 jongens en 20 meisjes van de eerste klas, bij wie 
zowel op 26 juli 1957 als op 19 september 1957 bloed werd afgenomen, 
en van 31 jongens en 16 meisjes uit de vijfde klas, bij wie dit op 22 juli 
en 20 september van dat jaar gebeurde. 
ad 3. Naast sera van patientjes met respiratoire aandoeningen en van 
kinderen uit Waalwijk werden zogenaamd normale sera in ons onderzoek 
betrokken. Deze sera waren afkomstig van patientjes met ziekten die niet 
in de luchtwegen en coniunctivae waren gelocaliseerd en waarschijnlijk 
niet door adeno-virus waren veroorzaakt. Sera van patientjes met aan-
doeningen van de luchtwegen, die binnen 4 dagen na het begin van de 
ziekte waren afgenomen en dus als pre-infectieuze monsters mochten 
worden beschouwd, werden eveneens tot de normale sera gerekend. 
De patientjes van wie „normaal" bloed werd afgenomen, waren tussen 
december 1955 en december 1956 op de kinderafdelingen van het 
St.-Elisabethziekenhuis opgenomen geweest of hadden in deze periode de 
poliklinieken in dit ziekenhuis bezocht. Deze groep bestond uit 1056 
kinderen van 0 tot en met 14 jaar. Van ieder van deze kinderen werd 
slechts één monster serum onderzocht. Aangezien het serologisch onder-
zoek een beeld moest geven van de doorsnee-bevolking en het bekend is 
dat kruisinfecties in ziekenhuizen frequent voorkomen, werd bij klinische 
patientjes zo spoedig mogelijk na opneming bloed verzameld. Er is dus 
weinig kans dat nosocomiale infecties met adeno-virus de uitkomsten van 
de serologische proeven hebben beïnvloed. 
Alle normale sera werden gebruikt voor complementbindingsreacties, 
een deel voor neutralisatiereacties. In Hoofdstuk IV, waarin de uitkom-
sten van de onderzoekingen worden vermeld, zal worden aangegeven hoe 
de groep sera, die voor neutralisatiereacties zijn gebruikt, is samengesteld. 
ad 4. Tenslotte werden er serologische onderzoekingen verricht bij 
schoolkinderen. Hiervoor werden kinderen van 6 of 7 jaar genomen, die 
in de eerste klas van de lagere school zaten. Bij 114 kinderen van 6 ver-
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schillende scholen in Tilburg werd door de schoolartsen van de Gemeente-
lijke Geneeskundige en Gezondheidsdienst twee maal met een tussenpoos 
van 6 maanden bloed afgenomen: de eerste keer in december 1955 en 
januari 1956, de tweede keer in juni en juli 1956. Alle serumparen werden 
onderzocht op complementbindende antistoffen tegen adeno-virus, de 
helft op neutraliserende antistoffen. 
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HOOFDSTUK m 
ISOLATIE VAN ADENO-VIRUS U I T A D E N O I D E W E E F S E L S 
Rowe e.a. 1 1 5 hebben ontdekt, dat in menselijke adenoiden latente virus­
sen voorkomen, dat wil zeggen virussen, die in de cellen van de gastheer 
verblijven zonder duidelijke tekenen van hun aanwezigheid te geven 
( Andrewes 'г ) . Deze latente virussen kunnen worden aangetoond door 
de adénoïde weefsels in kweek te brengen. In de kweken kan dan op 
zeker moment een degeneratie optreden, die karakteristiek is voor het 
virus. Rowe en medewerkers hebben de door hen gevonden virussen 
aanvankelijk A . D . („Adenoïd-Degenerating") virussen genoemd. Later 
bleek dat ze tot de groep van de adeno-virussen behoorden. 
In navolging van Rowe hebben wij een aantal adenoide weefsels in 
kweek gebracht met het doel hieruit adeno-virussen te isoleren en te 
bepalen welke types bij Nederlandse kinderen in de ring van Waldeyer 
voorkomen. Het wfeefsel was afkomstig van kinderen bij wie adenotomie 
en tonsillectomie was verricht. Het aantal onderzochte adenoiden bedroeg 
30 (3 maal 10) ; zij werden ontvangen op respectievelijk 28-12-'56, 
21-1-'57 en l-2-'57. De leeftijd van de kinderen varieerde van l · ^ jaar 
tot 12 jaar. 
R e s u l t a t e n 
Alle adénoïde weefsels groeiden uit. Noch door bacteriële, noch door 
schimmelinfecties gingen cultures verloren. Na ongeveer een week was 
er rondom de weefselstukjes op het glas van de buis een flinke groei 
van cellen te zien, die grotendeels bestond uit trilhaarepitheel. De stukjes 
zelf namen soms in volume toe, en wel door vorming van cysten die aan 
de binnenzijde bekleed waren met epitheel. Een enkele keer was in een 
dergelijke cyste een constante „maalstroom" te zien. Nadat er rondom 
de stukjes epitheel was gegroeid, werden fribroblastachtige cellen zicht-
baar, voornamelijk aan de periferie van het epitheel. In de volgorde waar-
in de verschillende soorten cellen uitgroeiden, bestond variatie. Een en-
kele maal ontbrak het trilhaarepitheel. 
Tien tot 25 dagen na het aanleggen van de cultures trad in de uitge-
groeide cellen degeneratie op. Het bleek, dat fragmenten van één adenoid 
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die in verschillende buizen waren uitgezet, niet steeds gelijktijdig degene-
reerden. Dit kan worden geïllustreerd door het volgende voorbeeld. In 
de eerste van 3 buizen, waarin fragmenten van één adenoid waren uit-
gezet, was na 10 dagen een complete degeneratie opgetreden en in de 
tweede na 25 dagen; in de derde buis was na 48 dagen nog in het geheel 
geen degeneratie te vinden. Bovendien bleek het, dat alle fragmenten 
van een adenoid, die in één buis werden gekweekt, evenmin gelijktijdig 
degenereerden. 
Rowe e.a.116 gaven de volgende beschrijving van de degeneratie die 
door adeno-virus wordt veroorzaakt. „Acht tot 28 dagen na het aan-
leggen van de cultures toonden de adenoiden een karakteristieke afron-
ding van het perifere epitheel, die voortging, totdat in 7—10 dagen het 
epitheel geheel vernietigd was. Het morfologische aspect van de ronde 
cellen was typisch. De cellen waren groot, rond of iets ovoïd, met een 
gladde, duidelijke grens, ze hadden een helder perifeer cytoplasma, en een 
sterk gekorreld centrum, zodat de kern tengevolge van die korreling niet 
meer te zien was. Wanneer er enkele van deze cellen waren verschenen, 
werd na verloop van tijd bijna steeds de rest van het epitheel op dezelfde 
wijze vervangen". Het was echter niet altijd even gemakkelijk deze door 
adeno-virus veroorzaakte veranderingen te onderscheiden van degene-
raties, die „spontaan" — misschien door deficiëntie van de kweekvloei-
stof — of door infectie met andere virussen (Rowe e.a.118) kunnen op-
treden. Het onderscheid was vooral moeilijk in oude cultures, waarin 
gewoonlijk vele cellen door onbekende oorzaken degenereren. Er kwamen 
naast de door Rowe en medewerkers m als karakteristiek beschreven cel-
vorm nog verscheidene andere, vreemdsoortige cellen voor : veelkemige 
reuscellen of syncytia, donkergele, sterk gekorrelde cellen en cellen met 
vacuolen. 
Uit 14 van de 30 onderzochte adenoiden werd een adeno-virus geïso-
leerd en wel : 
5 maal type 1, 
6 maal type 2, 
2 maal type 5, 
1 maal type 14. 
D i s c u s s i e 
Bij dit onderzoek werd een eenvoudige methode voor het kweken van 
weefsel toegepast, waarbij in tegenstelling tot de techniek van Rowe 
e.a.115 geen gebruik werd gemaakt van plasma. 
Het was te verwachten dat bij toepassing van deze methode niet alle 
э 
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weefselfragmentjes aan de glaswand zouden blijven kleven. Uiteindelijk 
hechtte ongeveer de helft. Er werd geen poging gedaan om op andere 
wijze, door het weefsel fijn te wrijven en vervolgens in HeLa-cellen te 
enten, virus uit adenoiden te isoleren, aangezien het uit de literatuur 
(Rowe e.a.115 ; Balducci e.a.3; Evans32) bekend is, dat deze methode 
geen kans op succes heeft. 
De adeno-virussen, die uit adenoiden zijn geïsoleerd, blijken in de 
regel tot de types 1, 2 en 5 te behoren ( Huebner e.a.as, Rowe e,a.115, 
Zaiman e.a.147, Balducci e.a.3, Roden e.a.113, Pereira en Kelly100, Curcio 
e.a.24, Evans32, Nász e.a. ^ ) , Slechts in enkele gevallen zijn andere types 
aangetroffen en wel type 4 en 6 ( Rowe e.a. l l ä ), en type 7 ( Pereira en 
Kelly100). Type 14 is — voor zover ons bekend is — nooit eerder uit 
adenoiden geïsoleerd ; in het weefsel, waarin dit type werd aangetroffen, 
was in een van de buizen reeds na 10 dagen degeneratie zichtbaar. Het 
adenoid, waaruit door Rowe en medewerkers 115 type 4 werd geïsoleerd, 
TABEL С 
Vergelijking van de uitkomsten van eigen onderzoek naar het voorkomen van 
adeno-virussen in de ring van Waldeyer met gegevens uit de literatuur. 
Eigen onderzoek 
Rowe e . a . 1 1 5 
Balducci e.a. 3 
Curcio e.a. 2 4 
Evans з» 
Nász e.a.0 7 
































































degenereerde eveneens vlugger dan men bij de types 1, 2 en 5 pleegt te 
zien. In tabel С worden de uitkomsten van eigen onderzoek met die uit 
de literatuur vergeleken. 
Rowe e.a. 1 1 Β hebben in twee gevallen twee verschillende types adeno­
virus geïsoleerd uit een tonsil en een adenoid, die van één patiënt afkom-
stig waren. In drie andere gevallen (Rowe e.a.118) werd naast adeno-
virus „human salivary gland virus" uit adenoiden van kinderen geïsoleerd. 
Men mag aannemen dat in het lymfoïde weefsel van een patiënt verschil-
lende types adeno-virus naast andere virussen kunnen voorkomen. 
Terwijl voor de isolatie van adeno-virussen uit keeluitstrijken en faeces 
van patiënten steeds gebruik wordt gemaakt van celcultures (HeLa-cel-
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stam en T1-celstam), die continu worden voortgekweekt, is het onderzoek 
van adenoiden op adeno-virus verricht met behulp van primaire weefsel­
kweken. Immers het adenoide weefsel, dat moet worden onderzocht, 
wordt in kweek gebracht en men gaat na of hierin virus-vermenigvuldi­
ging plaats vindt. Uit verschillende onderzoekingen blijkt dat sommige 
types adeno-virus zich gemakkelijk in primaire weefselkweken vermenig­
vuldigen, andere echter zeer moeilijk. Hartley e.a.S1, die de eerste zeven 
types adeno-virus hebben aangepast aan primaire kweken van apenieren, 
zagen duidelijk verschillen in aanpassingsvermogen tussen de types 1,2, 
5 en 6 enerzijds en 3, 4 en 7 anderzijds. De eerste types waren goed in 
serie overentbaar, de tweede slechts bij gebruik van een geconcentreerde 
virussuspensie. Type 5 en type 7 werden door Kelly en Pereira " onder­
scheiden op grond van het gedrag van beide virussen in primaire weefsel­
kweek van konijnenieren ; beide types veroorzaken enkele dagen na de 
enting een cytopathogeen effect, maar alleen type 5 vermenigvuldigt zich 
in dit weefsel, type 7 niet. Rowe e.a.1 1 β toonden aan dat type 1 en 2 in 
primaire cultures van konijnetrachea een zeer duidelijk cytopathogeen 
effect geven en hierin goed in serie overentbaar zijn, maar dat type 3 en 4 
slechts geringe en voorbijgaande pathogène veranderingen van dit weef-
sel teweegbrengen en niet in serie overentbaar zijn. Het blijkt dus dat de 
types 3, 4 en 7 zich niet of slecht vermenigvuldigen in primaire kweken van 
verschillende weefsels. Dit zou kunnen verklaren waarom deze types 
slechts zelden uit adenoiden worden geïsoleerd. Het virus is misschien 
wel in de adenoiden aanwezig, maar het kan niet worden aangetoond, om-
dat het zich onvoldoende in kweken van dit weefsel vermenigvuldigt. Het 
is echter ook mogelijk dat na een infectie met type 3, 4 of 7 het virus 
spoedig uit het lichaam verdwijnt, omdat het zich in vivo evenmin gedu-
rende lange tijd in weefsels kan handhaven als in vitro in primaire weef-
selkweken ; deze virussen zouden dus zelden of nooit latente infecties 
veroorzaken. 
Tussen de onderscheidene types adeno-virus bestaat ook in ander op-
zicht duidelijk verschil. Uit verschillende onderzoekingen blijkt dat de 
types 3, 4 en 7 epidemieën van acute pharyngo-conjunctivitis bij kinderen 
en van acute ziekte van de bovenste luchtwegen (ARD) bij recruten kun-
nen veroorzaken (o.a. Kok8 0 ; van der Veen1 4 3) . De types 1, 2, 5 en 6 
worden daarentegen betrekkelijk zelden bij patiënten aangetroffen en dan 
alleen in sporadische gevallen, nooit tijdens epidemieën. Uit het voor-
gaande blijkt, dat de adeno-virussen, die tot nu toe uitvoerig zijn onder-
zocht (type 1—7), in twee groepen te verdelen zijn : de ,,adenoïd-virus-
sen" (type 1, 2 en 5, en Waarschijnlijk ook 6) en de „epidemisch voor-
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komende virussen" (type 3, 4 en 7). Type 14 willen wij tot de laatste 
groep rekenen. 
Adeno-virus wordt niet alleen in adenoiden en tonsillen aangetroffen, 
maar ook in ander lymfoïd weefsel. Het virus is verschillende malen uit 
mesenteriale lymfeklieren geïsoleerd (Huebner e.a. **, Kjellén 7β· ** ) ; ook 
in het laboratorium te Tilburg is dit gelukt bij twee patiënten met mesen-
teriale lymphadenitis. De geïsoleerde stammen behoorden tot type 2. Ver-
der is adeno-virus in de appendix gevonden ; bij patiënten, die voor een 
acute blindedarmontsteking waren geopereerd, werd in 3 van de 13 onder-
zochte gevallen adeno-virus uit het weefsel van de appendix afgezon-
derd, respectievelijk de types 1, 7 en 15 (van der Veen en van der 
Ploeg141 ). Adeno-virus type 2 is geïsoleerd uit een mediastinale lymfe-
klier van een patiënt bij wie wegens bronchiectasieën longresectie was ver-
richt (Sommerville130). Het is niet bekend of er aan de aanwezigheid van 
adeno-virussen in lymfoïd weefsel enige klinische betekenis moet worden 
toegekend ; onderzoek hierover is nog niet verricht. 
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HOOFDSTUK IV 
O N D E R Z O E K I N G E N M E T NORMALE SERA 
§ 1. Complementbindende antistoffen bij kinderen in verband met sei-
zoen en leeftijd 
Indien in sera van kinderen complementbindende antilichamen tegen 
adeno-virus worden gevonden, wijst dit op een voorafgegane infectie met 
adeno-virus. Een onderzoek naar de aanwezigheid van complementbin-
dende antilichamen in normale sera van kinderen kan dus inlichtingen 
geven omtrent de epidemiologie van infecties met adeno-virus. Het leek 
van belang na te gaan of met behulp van een dergelijk onderzoek een 
verband zou kunnen worden gevonden tussen het voorkomen van infec-
ties met adeno-virus enerzijds en de leeftijd en het seizoen anderzijds. 
Met het oog hierop werd van ruim 1000 normale sera de titer van de 
complementbindende antilichamen tegen adeno-virus bepaald. Deze sera 
TABEL D 
Overzicht van 1056 normale sera, die in verschillende maanden bij kinderen van 
verschillende teeltijden zijn afgenomen en op complementbindende antistoffen 
tegen adeno-virus zijn onderzocht. 
Aantal kinderen in verschillende maanden (dec. '55—nov. '56) 
dec. jan. febr. mrt. apr. mei juni juli aug. sept. okt. nov. Totaal 
0 — 3 mnd. 


















































































































































































































waren in de tijd van één jaar verzameld in het ziekenhuis te Tilburg. Ze 
waren afkomstig van kinderen van 0 tot en met 14 jaar, die wij niet 
verdachten van een infectie met adeno-virus (zie Hoofdstuk II, blz. 20). 
De kinderen bij wie serologisch onderzoek werd verricht, werden in 
groepen ingedeeld volgens de leeftijd en volgens de maand waarin de 
sera w'aren afgenomen (zie tabel D) . Hierna werd berekend hoe groot 
in elke groep het percentage kinderen was, dat complementbindende anti-
lichamen bezat. Bij de bewerking van de uitkomsten van de proeven bleek 
het, dat het van belang was niet alleen rekening te houden met de aan-
wezigheid van antilichamen, maar ook met de hoogte van de titer. Men 
zou de gemiddelde titer van elke groep kunnen bepalen. Een duidelijker 
beeld wordt echter verkregen indien elke groep in subgroepen wordt 
gesplitst volgens de hoogte van de titer. Wij hebben daarom berekend hoe 
groot in elke groep de percentages kinderen waren bij wie titers van 
respectievelijk 5, 10, 20, en > 40 werden gevonden. Wij hebben vervol-
gens onderzocht of deze verdeling van de frequentie van de verschillende 
titers afhankelijk was van leeftijd en seizoen. 
R e s u l t a t e n 
Om een globale indruk te krijgen werden een aantal grafische voor-
stellingen gemaakt (figuur 1—4). In figuur 1 is het percentage kinderen 
met complementbindende antilichamen uitgezet voor de verschillende 
Percentage met t i ter^ 5 
Maand: dec55 jan. febr mrL apr. mei juni juli auq. sept ocL nov.'56 
Aantal 
sera: 96 104 71 95 55 81 72 62 73 97 112 118 
Fig. 1. Aanwezigheid van complementbindende antistoffen (titer 
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Fig. 2. Frequentieverdeling van de titers van complementbindende 
antistoffen in normale sera van kinderen in verschillende maanden. 
maanden waarin de sera waren afgenomen. In figuur 2 (a —f ) zijn histo­
grammen getekend, die de frequentieverdeling van de verschillende titers 
in deze maanden procentsgewíjze aangeven. De maanden werden in paren 
samengenomen om voldoend grote aantallen waarnemingen te verkrij-
gen. In deze en de volgende histogrammen werden de percentages van 
de titers die kleiner dan 5 waren, ter wille van de duidelijkheid niet 
opgenomen. 



























Fig. 3. Aanwezigheid van complementbindende antistoffen (titer 
> 5) in normale sera van kinderen van verschillende leeftijden. 
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Percentage titers ^ F 
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Titer 5 Ш 
Titer 10 Π 
Titer 20 Í 
Titerîs 40 I 
Maanden: 0-3 3-6 6-12 
Jaren: 1 2»3 4*5 6*7 8.9«Ю 11*12.Ы4 
a Ь c d e { g h i 
Aantal sera: 86 49 66 133 191 153 150 143 85 
Fig. 4. Frequentieverdeling van de titers van complementbindende 
antistoffen in normale sera van kinderen van verschillende leeftijden. 
In figuur 3 is het percentage kinderen met complementbindende anti­
lichamen uitgezet voor de verschillende leeftijden. 
In figuur 4 (a — i) vindt men histogrammen van de frequentieverdeling 
van de titers voor de leeftijdsgroepen. 
Deze figuren geven het volgende te zien. 
1. Er is een duidelijke invloed van het seizoen. Het percentage van de 
kinderen met complementbindende antilichamen en de frequentieverdeling 
van de titers varieert van maand tot maand (fig. 1 en 2) . 
2. Er is ook een duidelijke invloed van de leeftijd. Het percentage van 
de kinderen met complementbindende antilichamen daalt zeer snel na de 
geboorte, dan volgt in de eerste levensjaren een vrij snelle stijging, totdat 
vanaf de leeftijd van 4 jaar een vrijwel constant niveau gevonden 
wordt (fig. 3) . 
3. Bij vergelijking van de histogrammen ziet men eveneens een duide­
lijke invloed van het seizoen en van de leeftijd. Het histogram van de 
kinderen van 0 — 3 maanden (fig. 4a) wijkt sterk af van die van de overige 
leeftijdsgroepen (fig. 4 b —i), terwijl de histogrammen van kinderen bo­
ven 4 jaar (fig. 4 f —i) sterk op elkaar gelijken. Het histogram van de 
kinderen van 0 — 3 maanden (fig. 4a) toont overeenstemmming met de 
histogrammen van de maanden februari — maart (fig. 2b) en augustus — 
september (fig. 2e), maar verschilt duidelijk van de histogrammen van 
de andere maanden (fig. 2). De frequentieverdeling van de titers van de 
kinderen van 0 — 3 maanden wijkt dus sterk af van die van de oudere 
kinderen, maar toont wel overeenkomst met de frequentieverdelingen, die 
in bepaalde maanden werden gevonden. 
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Deze indrukken, die op de grafische voorstellingen gebaseerd zijn, 
werden statistisch getoetst door de Mathematisch-Statistische Afdeling 
van het Instituut voor Toegepaste Wiskunde van de R.K. Universiteit. 
Wij geven hier uitsluitend de gebezigde toetsingsmethoden en de daarop 
gebaseerde conclusies. Voor nadere bijzonderheden verwijzen wij naar 
rapport 1958 —Ola van genoemde afdeling. 
De indelingen van het materiaal, die gebruikt zijn bij de statistische 
toetsing, corresponderen niet steeds met de indeling waarop de figuren 
gebaseerd zijn. Dit geschiedde om te voldoen aan de voorwaarden voor 
de geldigheid van de gebruikte statistische methoden. Het statistisch 
onderzoek heeft echter de drie punten waarin de uit grafische voorstel­
lingen verkregen indrukken zijn samengevat, als uitgangspunt genomen. 
1. De invloed van het seizoen op de percentages van de kinderen met 
complementbindende antilichamen werd onderzocht met de methode van m 
rangschikkingen van Friedmann 3 β . Het bleek dat de percentages kinderen 
met complementbindende antilichamen van maand tot maand verschillen 
toonden, die niet door het toeval konden worden verklaard. De percen­
tages waren het laagste in de maanden februari en augustus 1956, en het 
hoogste in de maand mei 1956. 
2. De invloed van de leeftijd op de genoemde percentages werd even­
eens onderzocht met de methode van m rangschikkingen. Met grote stel­
ligheid kon worden geconcludeerd, dat de percentages kinderen met com­
plementbindende antilichamen voor de onderscheidene leeftijdsgroepen 
verschillen toonden, die niet door het toeval konden worden verklaard. 
De leeftijdsinvloed manifesteerde zich vooral in de lage percentages, die 
bij kinderen van 3 maanden tot 2 jaar werden gevonden. De groep kin­
deren van 3—12 maanden week het sterkste af. Daarentegen bestond er 
geen enkele aanwijzing voor een invloed van de leeftijd in de groepen 
van 4 jaar en ouder. 
Met de X2-toets voor onafhankelijkheid ( R a o 1 1 0 ) , bleek het eveneens 
dat in de oudere leeftijdsgroepen de frequentieverdelingen van de titers 
niet afhingen van de leeftijd. Indien de resultaten van de maand mei, 
waarin een bijzonder hoog percentage was gevonden, afzonderlijk wer­
den onderzocht, werd evenmin een invloed van de leeftijd bij oudere 
kinderen waargenomen, De percentages in de maanden februari en augus­
tus waren zo laag, dat geen betrouwbare statistische vergelijking van de 
frequentieverdelingen van de titers voor de verschillende leeftijdsgroepen 
mogelijk was. Op grond van het onderhavige waarnemingsmateriaal kan 
men dus de kinderen van 4 jaar en ouder als een homogene groep be­
schouwen. 
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3. Tenslotte werd de visuele indruk uit de histogrammen, dat de fre-
quentieverdeling van de titers der kinderen van 0 — 3 maanden overeen-
kwam met die van de maanden februari — maart en augustus — september, 
maar afweek van de frequentieverdelingen van de andere maanden, sta-
tistisch getoetst. Het was noodzakelijk om voor dit onderzoek de te ver-
gelijken groepen zodanig te kiezen, dat zij geen gemeenschappelijke ele-
menten bevatten. In verband hiermee werd naast de groep kinderen van 
0—3 maanden de leeftijdsgroep van 4 jaar en ouder onderzocht, aangezien 
in de laatste groep de uitkomsten van de complementbindingsreacties niet 
afhankelijk waren van de leeftijd. De frequentieverdeling van de titers der 
zuigelingen werd dus vergeleken met die van de kinderen van 4 jaar en 
ouder en wel — wat de laatste groep betreft — met de frequentiever-
deling voor ieder van de 2-maandelijkse periodes: december —januari, 
februari — maart, april —mei enz. De eerstgenoemde frequentieverdeling 
bleek significant te verschillen van die van de oudere kinderen voor de 
periodes december —januari, april —mei en oktober—november. 
Overeenstemming bestond er met de verdeling van de frequenties voor 
de periodes februari — maart en augustus —september. Dit bevestigt de 
visuele indruk, die verkregen werd bij vergelijking van de histogrammen 
van de figuren 2 en 4. 
D i s c u s s i e 
Uit het onderzoek naar de aanwezigheid van complementbindende anti-
stoffen in normale sera van kinderen kan men enige conclusies trekken 
betreffende de epidemiologie van infecties met adeno-virussen. Premisse 
hierbij is, dat deze complementbindende antistoffen uitsluitend worden 
gevormd na een infectie met adeno-virussen en dat deze antistoffen in 
het algemeen slechts weinig maanden na een infectie in het bloed aan-
toonbaar blijven. 
Er werd een duidelijke en significante invloed van het seizoen gevonden 
op de percentages kinderen met complementbindende antilichamen. In 
mei 1956 werden bij betrekkelijk veel kinderen antistoffen aangetoond, 
in februari en augustus van dat jaar bij slechts weinig kinderen. De in-
vloed van het seizoen manifesteerde zich ongeacht de leeftijd van de 
kinderen in de gelijktijdige stijging en daling van het percentage sera 
met complementbindende antilichamen bij kinderen van alle leeftijden. 
Dit moet het gevolg zijn van een wisseling in de frequentie van infecties 
in verschillende periodes van het jaar. De invloed van het seizoen op het 
optreden van epidemieën van infecties met adeno-virus onder bepaalde 
geselecteerde groepen uit de bevolking is bekend : winterepidemieën bij 
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rekruten in legerplaatsen, zomerepidemieën bij kinderen, die veel zwem-
men. De hier aangetoonde seizoensinvloed heeft echter geen betrekking 
op een zo streng geselecteerde groep, doch op kinderen uit een gebied 
met 200.000 inwoners, onderzocht in een willekeurig gekozen jaar. Het 
blijkt dat onder deze bevolkingsgroep en in dit jaar infecties met adeno-
virussen niet uitsluitend voorkwamen in de zomer of in de winter. Men 
kan uit de uitkomsten van dit serologische onderzoek afleiden dat de 
frequentie van infecties vermoedelijk in het voorjaar het hoogste is ge-
weest, maar dat daarnaast ook gedurende andere periodes van het jaar 
infecties voorkwamen. 
Uit het onderzoek naar complementbindende antilichamen bij kinderen 
van verschillende leeftijden blijkt dat een groot percentage van de pas-
geborenen complementbindende antistoffen bezit. Het percentage daalt 
zeer snel gedurende de eerste levensmaanden. Hoogstwaarschijnlijk is dit 
het gevolg van het verdwijnen van de passieve (van de moeder verkre-
gen) antistoffen. Vanaf de 6e maand tot de leeftijd van 4 jaar wordt het 
percentage kinderen met complementbindende antistoffen geleidelijk gro-
ter. De daling van het percentage kort na de geboorte en de langzame 
stijging hierna zouden het gevolg kunnen zijn van een in verhouding ge-
ring aantal infecties op deze leeftijd. Hiertegen kan men aanhalen dat er 
op deze leeftijd neutraliserende antilichamen worden gevonden, die ont-
staan na infectie met adeno-virus (zie hoofdstuk IV, § 2, blz. 38). Het 
is waarschijnlijker dat er in de eerste levensjaren weinig kinderen zijn, 
die in staat zijn complementbindende antistoffen te vormen. Uit ons onder-
zoek bij jeugdige patientjes uit de kliniek, bij wie adeno-virus was geïso-
leerd, bleek dat in 4 van de 7 gevallen geen complementbindende anti-
stoffen werden gevormd (zie hoofdstuk V, § 1, blz. 49). Dat zeer jeug-
dige individuen na ziekte en na vaccinatie in het algemeen minder anti-
lichamen vormen dan oudere personen, wordt in de literatuur voor moge-
lijk, zo niet voor waarschijnlijk gehouden ( Pappenheimer100, Burnet en 
Penner1 8) . 
Bij de leeftijdsgroep van de kinderen van 0 — 3 maanden heeft men 
dus een situatie waarbij weinig of geen nieuwe complementbindende anti-
lichamen worden gevormd en de aanwezige antilichamen snel verdwijnen. 
Men kan verwachten, dat dit zich uit in de verhouding waarin de ver-
schillende titers voorkomen. Inderdaad vindt men een sterke overheersing 
van de lagere titers in het histogram (fig. 4a) . Deze verdeling van de titers 
wordt bij de andere leeftijdsgroepen slechts aangetroffen in die maanden 
waarin de spiegel van de antistoffen laag was. Zeer waarschijnlijk waren 
er in deze periodes derhalve weinig of geen infecties met adeno-virus. 
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In de leeftijdsgroepen van 4 jaar en ouder werden geen significante 
verschillen gevonden in het percentage kinderen met complementbindende 
antistoffen. Ook de frequentieverdelingen van de titers voor deze leeftijds-
groepen kwamen sterk overeen. Hieruit mag men concluderen dat de 
kinderen van 4—15 jaar in vrijwel dezelfde mate infecties met adeno-
virussen doormaakten, ongeacht de leeftijd. In het jaar van het onderzoek 
werden in de maand februari bij 22,5 % der kinderen complementbindende 
antistoffen gevonden en in mei bij 55,6 %. Het is dus zeer waarschijnlijk 
dat ruim 30 % van alle onderzochte kinderen in deze periode een infectie 
met adeno-virus hebben doorgemaakt. 
Hoewel de bovengenoemde conclusies feitelijk alleen geldig zijn voor 
het jaar van het onderzoek, achten wij het waarschijnlijker dat een alge-
meen verschijnsel werd ontdekt, dan dat toevallig een grote uitzondering 
op de regel werd gevonden, en zouden dus de volgende hypothesen op 
willen stellen. 
Infecties met adeno-virus komen niet in alle maanden van het jaar 
even veelvuldig voor, in sommige tijden van het jaar treft men ze zelfs 
zeer weinig aan. 
Infecties met adeno-virus komen bij kinderen van 4 tot 15 jaar (mis-
schien ook bij nog jongere kinderen of bij oudere individuen) op elke 
leeftijd, en wel in gelijke maanden van het jaar, even veelvuldig voor. 
§ 2. Neutraliserende antilichamen bij kinderen in verband met de leeftijd 
Na infectie met adeno-virus worden naast complementbindende anti-
stoffen, neutraliserende antistoffen gevormd, die voor ieder type adeno-
virus specifiek zijn en gedurende verscheidene maanden of jaren in het 
bloed blijven circuleren. De aanwezigheid van neutraliserende antistoffen 
in het serum van een individu wijst er derhalve op, dat deze persoon vroe-
ger of kort geleden een infectie met adeno-virus heeft doorgemaakt. Een 
onderzoek op neutraliserende antistoffen bij kinderen van verschillende 
leeftijden kan inlichtingen verschaffen omtrent de types adeno-virussen 
die onder de bevolking circuleren, de leeftijd waarop kinderen worden 
geïnfecteerd en de frequentie van deze infecties. In verband hiermee heb-
ben wij 175 sera van kinderen door middel van neutralisatiereacties 
onderzocht en wel met 10 types adeno-virus: type 1—7, 10, 12, en 14. 
De sera werden gekozen uit een grote groep normale sera, die in 1956 
waren verzameld (zie hoofdstuk II, blz. 20). Ze waren afgenomen van 
kinderen van verschillende leeftijdsgroepen: pasgeborenen (navelstreng-
sera), 0 — 3 maanden, 3 — 6 maanden, 6—12 maanden, 1 jaar, 2 — 3 jaar 
en 4 — 5 jaar. Elke groep was samengesteld uit 25 kinderen. Verder wer-
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den de sera zo gekozen, dat er van elke leeftijdsgroep ongeveer 2 sera 
uit elke maand van 1956 afkomstig waren. Stonden voor een bepaalde 
maand en leeftijdsgroep meer sera ter beschikking dan volgens de proef-
opstelling nodig was, dan werden die sera genomen waarvan de grootste 
hoeveelheid aanwezig was. Wanneer voor een bepaalde maand géén of 
slechts één serum voorhanden was, hetgeen een enkele maal voorkwam, 
dan werden de ontbrekende monsters aangevuld met sera van de vooraf-
gaande en (of) volgende maand. De sera werden onderzocht in een ver-
dunning van 1 :4 . 
R e s u l t a t e n 
In figuur 5a tot en met 5j is voor elke leeftijdsgroep het aantal kinderen 
met neutraliserende antistoffen tegen respectievelijk type 1—7, 10, 12 en 
14 procentsgewijze weergegeven. Vele pasgeborenen blijken antistoffen 
tegen de onderzochte types te bezitten. De antistoffen verdwijnen gedu-
rende de eerste levensmaanden vrij snel uit het bloed; blijkbaar zijn het 
passieve antilichamen, die door de moeder op het kind worden over-
gedragen. 
Een gering aantal kinderen van 6—12 maanden (ongeveer 8 %) bezit 
antistoffen tegen de verschillende types adeno-virus. Men mag aannemen 
dat dit actieve antistoffen zijn, die door het kind zelf zijn gevormd ; 
passieve antilichamen zijn op een leeftijd van 6 maanden in de regel niet 
meer aantoonbaar. Het blijkt dus dat infecties met adeno-virus reeds bij 
zeer jeugdige kinderen voorkomen. 
In de volgende levensjaren valt een toeneming te constateren van het 
percentage kinderen, dat antilichamen heeft tegen de onderzochte types 
adeno-virus. Van de kinderen in de leeftijdsgroep van 4 en 5 jaar blijkt 
ongeveer de helft antistoffen te bezitten tegen type 1, 2, 3 en 5 ; het 
derde deel tegen type 6 ; het vierde tegen type 4, 12 en 14 en het zesde 
tegen type 7. In slechts 1 van de 175 onderzochte serummonsters wer-
den antilichamen tegen type 10 aangetoond. 
Het blijkt, dat een groot deel van de kinderen reeds op jonge leeftijd 
met adeno-virus wordt geïnfecteerd. De uitkomsten van het onderzoek 
geven ook enig inzicht in het aantal infecties, dat een kind gedurende 
de eerste 6 levensjaren doormaakt. Tabel E geeft voor iedere leeftijds-
groep aan, hoeveel kinderen neutraliserende antilichamen bezitten tegen 
respectievelijk géén enkel van de onderzochte types tegen 1, tegen 2 enz. 
types. Deze gegevens worden geïllustreerd door figuur 6, waarin het per-
centage sera met antilichamen tegen één of meer, twee of meer, drie of 
meer en vier of meer types adeno-virus voor elke leeftijdsgroep is af te 
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Fig. 5. Percentages kinderen van О—6 jaar met neutraliserende 
antistoffen tegen adeno-virus type 1—7, 10, 12 en 14 
voor zes leeftijdsgroepen. 
Maanden 0 3 6 121 1 5 jaren 
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TABEL E 
Aantal kinderen met neutraliserende antistoffen tegen respectievelijk 
O, 1, 2, 3 enz S types adeno-virus voor 6 leeftijdsgroepen 
Antistoffen 
tegen aantal 
types 0 dagen 0—3 mnd 3—б mnd 6—12 rand 
Aantal kinderen per leeftijdsgroep met antistoffen 












































































Fig. 6. Percentages kinderen met neutraliserende antistoffen 
tegen respectievelijk minstens 1, 2, 3 en 4 types adeno-virus voor 
6 leeftijdsgroepen, aangegeven door respectievelijk 
de curves А, В, С en D. 
lezen. Z o is bijvoorbeeld te zien, dat de helft van de kinderen van 4 — 5 
jaar antilichamen tegen 4 of meer types bezit. Deze kinderen zijn dus ten­
minste 4 maal met adeno-virus geïnfecteerd. Eén kind heeft zelfs anti-
lichamen tegen 8 types. Vrijwel geen enkel kind ontsnapt aan een infectie 
met adeno-virus. In slechts één van de 25 monsters serum van die leef-
tijdsgroep werden geen antistoffen gevonden. 
Om na te gaan of de steekproef van 175 sera representatief is voor de 
kinderen van Tilburg in 1956 zijn de uitkomsten van de neutralisatie-
reacties met type 3 statistisch vergeleken met de resultaten van eenzelfde 
uitgebreider onderzoek dat eerder werd verricht (zie rapport 1958 —Olb 
van de Mathematisch-Statistische Afdeling van het Instituut voor Toe-
gepaste Wiskunde van de R.K. Universiteit). Voor dit onderzoek werden 
ruim 300 sera gebruikt, die — evenals de sera van de steekproef — uit 
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een grote groep normale sera (zie hoofdstuk II, blz. 20) waren gekozen, 
maar afkomstig waren van andere kinderen. Ze waren afgenomen tussen 
december 1955 en juni 1956. De methodiek van de neutralisatiereacties 
en de gebruikte serumverdunning waren in beide gevallen dezelfde. 
In figuur 5c zijn de aantallen kinderen van beide groepen met neutrali-
serende antistoffen tegen type 3 procentsgewijs weergegeven. 
Bij het statistisch onderzoek is de X2-toets voor onafhankelijkheid 
(Rao110) toegepast. Bij geen enkele leeftijdsgroep zijn significante ver-
schillen gevonden. Ook de combinatiemethode van een aantal onafhan-
kelijke toetsen voor gelijkheid van twee kansen leverde geen significant 
resultaat op. De uitkomsten van beide proeven stemmen dus vrij goed 
overeen. 
Hieruit mag men concluderen dat de steekproef van 175 sera waar-
schijnlijk representatief is voor de kinderen van de onderzochte leeftijds-
groepen van Tilburg en omgeving in 1956, voor zover het antilichamen 
tegen type 3 betreft. Voor de overige types is dit eveneens te verwachten. 
D i s c u s s s i e 
Na een infectie met adeno-virus worden naast homologe neutraliserende 
antistoffen soms ook neutraliserende antistoffen ontwikkeld tegen types. 
die de infectie niet hebben veroorzaakt (Hilleman e.a.68), Grayston 
e.a.4S, Kok8 8) . De vorming van deze heterologe antistoffen zou het ge-
volg kunnen zijn van een antigene verwantschap tussen verschillende 
types adeno-virus. Deze veronderstelling is echter onwaarschijnlijk. Ko-
nijnen, die met adeno-virus worden gevaccineerd, vormen vrijwel uitslui-
tend homologe neutraliserende antistoffen (Huebner e.a.M, Rowe e.a.122). 
In antisera, die in ons laboratorium bij konijnen zijn bereid en soms zeer 
hoge titers van homologe antistoffen hebben, zijn slechts bij uitzondering 
geringe hoeveelheden heterologe antistoffen aantoonbaar. De heterologe 
„response", die bij mensen na een infectie met adeno-virus wordt aan-
getroffen, wisselt sterk. In sommige gevallen worden wel heterologe anti-
stoffen gevormd, in andere gevallen niet ; nu eens worden heterologe 
antistoffen ontwikkeld tegen dit type, dan Weer tegen een ander type 
onafhankelijk van het type waarmee men is geïnfecteerd. Ons onderzoek 
met normale sera van kinderen toonde eveneens wisselvallige uitkomsten. 
In verscheidene sera werden neutraliserende antistoffen tegen verschil-
lende types naast elkaar aangetroffen ; wij hebben echter niet waar-
genomen, dat verschillende antistoffen bij voorkeur in combinatie voor-
kwamen. Wanneer een antigene verwantschap tussen bepaalde types 
adeno-virus de oorzaak is van de ontwikkeling van heterologe antistof-
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fen, zou men een min of meer constante heterologe „response" mogen 
verwachten. 
Wij zouden daarom een andere verklaring willen geven voor de vor-
ming van heterologe antistoffen na infectie met adeno-virus. Uit onder-
zoekingen over de epidemiologie van influenza is het bekend dat patiënten, 
die aan influenza lijden, niet alleen antistoffen vormen tegen het type 
influenza-virus dat de epidemie veroorzaakt, maar ook tegen types, waar-
mee zij vroeger zijn geïnfecteerd (Davenport e.a.23). De vorming van 
heterologe antistoffen wtordt alleen waargenomen, indien het epidemische 
type en de types waarmee de betrokken personen vroeger zijn besmet, 
tot dezelfde groep, bijvoorbeeld tot de groep van influenza-A virussen, 
behoren. Bij patiënten, die geen infecties met andere types hebben door-
gemaakt, worden alleen homologe antistoffen gevormd. Het lijkt ons aan-
nemelijk dat de antistofvorming na infectie met adeno-virus op hetzelfde 
principe berust en dat antistoffen tegen heterologe types adeno-virus al-
leen worden ontwikkeld, indien men vroeger met deze types is geïnfec-
teerd. Wij zijn daarom bij de beoordeling van de uitkomsten van de neu-
tralisatiereacties uitgegaan van de veronderstelling dat de aanwezigheid 
in serum van antistoffen tegen een bepaald type adeno-virus erop wijst 
dat de persoon bij wie het serum is afgenomen, vroeger of kort geleden 
een infectie met dit type heeft doorgemaakt. Het percentage positieve sera 
geeft dus voor elke type een indruk van de frequentie van de infecties. 
Waarschijnlijk zijn bij de onderzochte kinderen meer infecties met 
adeno-virussen voorgekomen, dan met bovenvermelde proeven werden 
gevonden. Wij hebben namelijk herhaaldelijk titerstijgingen van heterologe 
antistoffen vastgesteld bij patientjes bij wie in het preïnfectieuze serum 
geen antistoffen aantoonbaar waren. Men moet aannemen dat deze kin-
deren vroeger een infectie met adeno-virus hebben doorgemaakt en dat 
de neutraliserende antistoffen hierna volledig of vrijwel volledig zijn 
verdwenen. Een negatieve neutralisatiereactie sluit dus een voorafgegane 
infectie niet uit. Bovendien moet hierbij rekening worden gehouden met 
het feit, dat de sera 1 :4 w'erden verdund. W a s 1 :2 verdund serum of 
onverdund serum gebruikt, dan waren wellicht antistoffen bij een groter 
aantal kinderen en tegen meer types aantoonbaar geweest. 
Misschien is er nog een andere reden waarom kinderen, in het bijzonder 
zuigelingen, meer infecties doormaken dan uit de figuren blijkt. Het is 
denkbaar dat bij een eerste contact met adeno-virus slechts weinig anti-
stoffen worden gevormd, die bovendien snel verdwijnen. Bij een volgende 
besmetting met hetzelfde of met een ander type zal de titer van de anti-
stoffen tegen het eerste type weer stijgen en misschien hoger worden 
40 
dan na het eerste contact. Een infectie, die reeds op zeer jeugdige leeftijd 
heeft plaats gehad, zal in dit geval pas later bij een tweede of derde be-
smetting met adeno-virus ontdekt worden. 
De types 1, 2, 3 en 5 blijken bij jonge kinderen frequent voor te komen, 
frequenter dan de overige onderzochte types. Type 1, 2 en 5 worden 
meer dan andere types uit adenoiden en tonsillen geïsoleerd (zie tabel C, 
blz. 24). Klinisch manifeste infecties met deze drie types worden zelden 
gevonden. Type 3 is de voornaamste verwekker van de acute pharyngo-
conjunctivitis. Dit type is zeer zelden uit adenoiden en tonsillen geïsoleerd. 
Het is mogelijk, dat er infecties met andere dan de 10 onderzochte 
types zijn geweest. Kok8e vond bij Nederlandse rekruten géén anti-
lichamen tegen type 8 ; tegen type 9 slechts in 7,3 % en tegen type 11 
slechts in 13,9 % van de onderzochte gevallen. Infecties met de types 8, 
9 en 11 komen in ons land blijkbaar zelden of in het geheel niet voor. 
Met het oog hierop werden deze types niet in ons onderzoek opgenomen. 
In figuur 8 vergelijken wij de percentages van 4- en 5-jarige kinderen 
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Fig. 7. Vergelijking van de percentages Amerikaanse 
en Nederlandse kinderen van 6—12 maanden met 
neutraliserende antistoffen tegen adeno-virus type 1-—6. 
De enige vergelijkbare gegevens over het voorkomen van neutrali­
serende antilichamen bij kinderen van verschillende leeftijden, die tot nog 
toe in de literatuur verschenen zijn, betreffen Amerikaanse kinderen. Het 
éne Amerikaanse onderzoek (Huebner e.a.e5) is verricht met de types 
1-6, het andere (Jordan e.a.72) met de types 1-7. In geen van beide 
publikaties wordt het aantal kinderen van elke leeftijdsgroep opgegeven, 
men vermeldt slechts percentages. Onze uitkomsten stemmen niet geheel 
overeen met de Amerikaanse. In figuur 7 is te zien dat in vergelijking met 
de door ons onderzochte kinderen bij Amerikaanse kinderen van 6-12 
maanden vaak antistoffen tegen type 1 en 2 worden aangetroffen, terwijl 




4-en 5-jarige kinderen; eigen onderzoek 
Rekruten; Kok 
serumverdunning 1:4 
Fig. 8. Vergelijking van de percentages van 4- en 5-jarige kinderen 
en van rekruten met neutraliserende antistoffen 
tegen adeno-virus type 1—7, 10, 12 en 14. 
bij oudere kinderen evenmin antistoffen tegen type 4 (figuur 8). Anti­
stoffen tegen type 6 werden wel bij deze kinderen aangetroffen. De 
Tilburgse percentages voor type 6 en ook voor type 5 liggen echter hoger 
dan de Amerikaanse (figuur 9). Bij Amerikaanse kinderen werden geen 
antistoffen tegen type 7 gevonden. 
§ 3. Frequentie van infecties met adenovirus bij schoolkinderen 
Het leek ons van belang een onderzoek in te stellen naar de frequentie 
van infecties met adeno-virussen bij kinderen, die geen direct contact met 
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Type: 1 2. 3 4 5 6 7 
Fig. 9. Vergelijking van de percentages Amerikaanse en 
Nederlandse kinderen van 1—6 jaar met neutraliserende 
antistoffen tegen adeno-virus type 1—7. 
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meentelijke Geneeskundige en Gezondheidsdienst te Tilburg was het 
mogelijk op beperkte schaal een onderzoek te verrichten bij schoolkinde-
ren. Uit studies m het leger ( Hilleman e.a.67 eo. Berge e.a.10, Rowe e a.120, 
Woolndge e.a.140) is het bekend, dat rekruten in een veel hoger percen-
tage met adeno-virus worden geïnfecteerd dan militairen, die reeds lange 
tijd onder dienst zijn. Naar aanleiding hiervan hebben wij voor onze studie 
schoolkinderen uit de eerste klassen van de lagere school genomen, die, 
evenals rekruten, voor het eerst in een nieuw gevormde groep in inten-
sief contact met elkaar komen. Aangezien aandoeningen door adeno-virus 
bij rekruten vooral tijdens de winter en het voorjaar worden gezien, werd 
het onderzoek bij de schoolkinderen in deze periode verncht. 
Door middel van serologische onderzoekingen werd een indruk verkre-
gen over de frequentie van infecties. Aangezien de kinderen niet voort-
durend klinisch werden gecontroleerd, was het niet mogelijk betrouwbare 
gegevens te verzamelen over het aantal ziekten, die gedurende de penode 
van het onderzoek door adeno-virussen waren veroorzaakt. 
Bij 114 kinderen van 6 verschillende scholen werd twee maal met een 
tussenpoos van 6 maanden bloed afgenomen : de eerste keer in december 
1955 en januari 1956, de tweede keer in juni en juli 1956, (zie hoofdstuk 
II, blz 20). Alle serumparen werden onderzocht op complementbindende 
antistoffen tegen adeno-virus, de helft op neutraliserende antistoffen 
tegen adeno-virus type 1—7 en 14 De neutrahsatiereacties werden uit-
gevoerd volgens de gewijzigde methode (zie hoofdstuk II, blz 14). De 
sera werden 1 . 16 en zo nodig hoger verdund. 
TABEL F 
Onderzoek op de ontwikkeling van complementbindende antistoffen 
tegen adeno-virus bij 114 schoolkinderen uit Tilburg, bij wie 2 maal 











Kinderen * met significante tìtersùjgmgen 





8 8 % 
10,5 % 
9,6% 
Groep I sera onderzocht op compi bindende en neutraliserende anti-
stoffen (zie tabel G) 
Groep II sera alleen onderzocht op compi bindende antistoffen 
* Van ieder kind is bloed afgenomen in de periode december 1955—januari 1956 en in 
de periode juni juli 1956 
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R e s u l t a t e n 
In tabel F zijn de uitkomsten van de complementbindingsreacties van 
aile serumparen samengevat; bij 11 van de 114 kinderen (9 ,6%) werd 
een significante titerstijging gevonden. 
De titers van de neutraliserende antilichamen tegen de types 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7 en 14 en de titers van de complementbindende antilichamen van 
de 57 serumparen, die op beide soorten antilichamen zijn onderzocht, zijn 
in tabel G weergegeven. In 4 van de 57 serumparen werd een significante 
stijging van de titer van de neutraliserende antilichamen tegen 1 of meer 
van de 8 onderzochte types adeno-virus gevonden. Bij 2 andere serum-
paren uit deze groep werd een significante stijging van de titer van de 
complementbindende antilichamen aangetroffen, zodat men moet aanne-
men, dat minstens 6 kinderen van deze groep (10,5%) in de winter 
1955—1956 en het voorjaar 1956 één of meer infecties met adeno-virus 
hebben doorgemaakt. 
In enige sera werd ten opzichte van meer dan één type een stijging van 
de titer van de antilichamen aangetoond. Het is mogelijk, dat deze stijging 
een gevolg was van infecties met verschillende adeno-virussen, maar het 
is waarschijnlijker, dat naast een homologe titerstijging ook heterologe 
stijgingen voorkwamen. Heterologe titerstijgingen zijn praktisch altijd 
kleiner dan homologe, zodat men kan veronderstellen, dat bij bovenge-
noemde proeven de types met de hoogste titers verantwoordelijk waren 
voor de gevonden titerstijgingen. Uitgaande van deze veronderstelling 
mag men besluiten dat de volgende types adeno-virus bij de onderzochte 
schoolkinderen infecties hebben veroorzaakt : type 3 ( 1 maal ), type 6 
(1 maal) en type 14 (2 maal). 
Het feit, dat twee maal uitsluitend een titerstijging van complement-
bindende antistoffen werd gevonden, wijst erop, dat een of meer andere 
types dan de acht onderzochte in deze groep kinderen infecties hebben 
veroorzaakt. 
D i s c u s s i e 
Er is geen volledige overeenstemming tussen de bevindingen met de 
neutralisatie- en de complementbindingsreacties. Twee significante titer-
stijgingen werden uitsluitend met de complementbindingsreactie, een uit-
sluitend met de neutralisatiereactie en drie met beide technieken gevonden. 
Ook is het opmerkelijk, dat een vrij groot aantal kinderen (30%) wel 
neutraliserende, maar geen complementbindende antilichamen bezit. Na 
een infectie met adeno-virus wOrden in de regel beide soorten antilichamen 
gevormd. Blijkbaar verdwijnen de complementbindende antilichamen snel-
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TABEL G 
Titers van complementbindende antistoffen en van neutraliserende antistoffen tegen 
adeno-virus type 1—7 en 14 bij 57 schoolkinderen uit Tilburg bij wie 2 maal met een 




















































































































































































































































































































































































( = serum A) en ш de 
periode Jum-juli 1956 ( = serum b ) . 
** Titer 0 = · titer van neutraliserende antistoffen < 16. 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1er uit het bloed dan de neutraliserende antilichamen, een feit dat alge-
meen erkend wordt in de literatuur. Het omgekeerde verschijnsel — aan-
wezigheid van complementbindende antistoffen en afwezigheid van neu-
traliserende antilichamen — werd slechts in 3 gevallen waargenomen. 
Misschien waren er in de sera van deze kinderen slechts geringe hoeveel-
heden neutraliserende antilichamen aanwezig, die niet in een verdunning 
van 1 : 1 6 werden aangetoond ; het is echter ook mogelijk, dat de posi-
tieve complementbindingsreacties berusten op voorgaande infecties met 
types die niet in dit onderzoek zijn gebruikt. 
In de sera van deze groep kinderen blijken neutraliserende anti-
lichamen tegen de 8 onderzochte types adeno-virus aanwezig te zijn. Alle 
onderzochte types hebben derhalve in 1956 en (of) voorafgaande jaren 
onder de kinderen van Tilburg gecirculeerd. Antilichamen tegen type 3 
werden het meest aangetroffen en de titers van de antilichamen tegen dit 
type waren meestal hoger dan de titers van de antilichamen tegen andere 
types. Waarschijnlijk zijn in 1955 of kort daarvoor veel kinderen met 
type 3 geïnfecteerd. 
Bij 35 kinderen werden in het eerste serum neutraliserende antistoffen 
tegen één of meer types adeno-virus aangetoond ; bij 31 van hen (89 % ) 
werden in het tweede serum dezelfde titers van deze antistoffen gevon-
den. De titers van de neutraliserende antistoffen veranderden dus weinig 
gedurende de periode van het onderzoek. In vrij veel sera (35 %) waren 
in het geheel geen neutraliserende antistoffen aantoonbaar. Dit staat in 
tegenstelling tot de uitkomsten van het in hoofdstuk IV, § 2 beschreven 
onderzoek ; in de leeftijdsgroep van 4 en 5 jaar bleek slechts één van de 
25 onderzochte kinderen (4 %) géén antistoffen te bezitten (zie tabel E, 
blz. 38). Het verschil berust vrij zeker hierop dat de sera van de 
schoolkinderen in verband met de beschikbare hoeveelheden in een ver-
dunning van 1 : 16 werden onderzocht en de sera van de 4- en 5-jarige 
kinderen in een verdunning van 1 : 4. Het aantal schoolkinderen met 
antistoffen zou ongetwijfeld groter zijn geweest indien serumverdunningen 
van 1 : 4 waren gebruikt. 
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HOOFDSTUK V 
O N D E R Z O E K I N G E N BIJ PATIENTJES 
§ 1. Ontwikkeling van complementbindende antistoffen bij patientjes 
Ten einde na te gaan of na een infectie met adeno-virus steeds comple-
mentbindende antistoffen worden gevormd, hebben wij serologisch onder-
zoek verricht bij patientjes bij wie adeno-virus was geïsoleerd. Voor het 
serologisch onderzoek moet men beschikken over pre-infectieus serum dat 
kort voor of kort na infectie met adeno-virus is afgenomen, en over post-
infectieus serum dat 1—2 weken later is verzameld (zie hoofdstuk II, 
blz. 19). Slechts van enkele patientjes, bij wie adeno-virus was geïso-
leerd, was er pre- en postinfectieus serum beschikbaar en was tevens de 
eerste ziektedag bekend. In verband hiermee was het aantal patientjes bij 
wie serologisch onderzoek kon worden verricht, beperkt. 
R e s u l t a t e n 
In tabel H en I zijn de titers van de complementbindende antilichamen 
opgegeven; hierin zijn tevens de leeftijd van de onderzochte patientjes, de 
ziektedag en het type van het geïsoleerde virus vermeld. Er is onder-
scheid gemaakt tussen sporadische gevallen uit de kinderklinieken van 
het St.Elisabeth-Ziekenhuis te Tilburg (tabel H) en gevallen uit een 
epidemie van acute pharyngo-conjunctivitis in Waalwijk (tabel I ) . 
TABEL H 
Ontwikkeling van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus 
bij patientjes uit de kliniek bij wie adeno-virus is geïsoleerd. 
Titer van complementbindende antistoffen 
T , . , Leeftijd Aard . Ziekteweek 
Lab. No. . . . adeno-
le weck 2e week ч 4 ς л 7 
2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 3 4 5 6 / 
R.K. 32 1% maand Η η — < 5 — — • < 5 
56. 423 l % | a a r 5 к < 5 < 5 
V56. 885 1% )aar 7 f < 5 80 80 
57. 2073 l>/2 laar 4 f < 5 8 0 8 0 80 
V57. 2015 2 laar 7 f < 5 — < 5 
R.K. 14 2 % jaar 3 η — < 5 — — < 5 
V57. 2003 ΛΜ ¡aai 15 f — < 5 40 
η = Naso-pharyniwat. к = Keelwat. f = Faeces. 
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TABEL I 
Ontwikkeling van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus 
bij patientjes uit een epidemie, bij wie adeno-virus is geïsoleerd. 
Titer van complementbindende antistoffen 
r , . , Leeftijd Aard ,lP' Ziekteweek Lab No. . . , adeno-patient materiaal
 v i r u 
Ie week 2 3 4 5 6 7 8 9 
1 2 3 4 5 6 7 
3557 3 jaar kf 3 _ _ 5 _ _ _ _ _ _ _ _ 8 0 — — — 
3361 8 jaar kf 3 — 1 0 — — — — _ _ 8 0 — — — — — — 
3362 8 jaar kf 3 _ _ 5 — — — — — 80 — — — — — — 
3473 8 jaar к 3 — — — — < 5 — — — — 640 — — — — — 
3363 9 jaar f 3 — < 5 — — — — — — 1280 — — — — — — 
3394 9 jaar к Э — 10 — — _ _ _ _ — _ _ — 160 
3471 10 jaar kf 3 — — — < 5 — — — — — — — 40 — — — 
3483 10 jaar к 3 _ _ — < 5 _ _ _ _ _ _ — 40 — — — 
3535 10 )aar kf 3 — — 5 — — _ 8 0 _ _ — — — — 
3539 12 jaar f 3 — — — 5 — — — — — — — — 40 — — 
3543 12 jaar kf 3 — — 5 — — — 40 — — — — — — 
3366 15 jaar f 3 — — < 5 — — — — — — — — — — 40 — 
3470 8 jaar kf 4 _ _ _ _ < 5 _ _ _ 160 — — — — — — 
3371 11 (aar kf 4 _ _ _ _ _ < 5 _ _ _ 3 2 0 — — — — — 
3380 13 jaar к 4 _ _ _ _ _ 1 0 — — — 1280 1280 — — — — 
3376 14 jaar к 4 — — — — 1 0 — — — — — — — — 160 — 
3383 15 jaar kf 4 _ _ — — 5 — _ _ 1 6 3 — — — — — — 
3434 10 jaar к 3 — 20 — _ _ _ _ _ _ 20 — 
3564 12 jaar f 3 _ _ _ _ 1 0 — — — — — 20 — — — — 
3356 8 jaar kf 3 _ _ _ _ _ 4 0 — — — — — — — — 80 
3354 14 jaar f 3 _ _ _ _ _ _ 40 _ — — — 40 — — 
3574 II jaar f 4 _ _ _ _ _ _ 40 — 40 — — — — — — 
3571 12 jaar f 4 _ _ _ _ _ 4 0 — — 40 — — — — — — 
к = Keelwat. kf = Keelwat + faeces, f = Faeces. 
Van de 7 patientjes uit de kliniek toonden 3 een significante titerstij­
ging; bij de 4 overige patientjes waren noch in het pre-infectieuze noch 
in het postinfectieuze serum antistoffen aantoonbaar. Daarentegen werd 
bij 17 van de 23 patientjes uit de epidemie een significante titerstijging 
gevonden ; in 6 gevallen was het serologisch onderzoek negatief. Het is 
zeker niet uitgesloten dat de laatstgenoemde patientjes wel complement­
bindende antistoffen hebben ontwikkeld, maar dat een significante titer­
stijging niet is waargenomen, omdat 1. de titer weer was gedaald in de 
periode tussen het afnemen van het eerste en tweede serum (patientje 
no. 3434 en 3564) óf 2. de eerste sera te laat waren afgenomen, namelijk 
op de 6de of 7de ziektedag en er op dit tijdstip reeds vrij veel complement-
bindende antistoffen waren gevormd (patientjes no. 3356, 3354, 3574 
en 3571). 
D i s c u s s i e 
Uit het onderzoek in Waalwijk en uit de literatuur ( Bell e.a.7, Kjel-
lén e.a.a2·83) blijkt dat vrijwel alle patiënten tijdens epidemieën van infec-
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ties met adeno-virus een titerstijging van complementbindende antistoffen 
tonen. Daarentegen vonden wij in de groep sporadische gevallen slechts 
bij 3 van de 7 patientjes een titerstijging ; bij 4 patientjes waren de titers 
van het pre- en postin f ectieuze serum kleiner dan 5. Deze gegevens laten 
zien dat adeno-virus bij patientjes kan worden aangetroffen zonder dat 
dit gepaard gaat met een vorming van complementbindende antistoffen. 
Dit is in overeenstemming met de bevindingen van Jawetz eo, Doane e.a. ^ 
en Kjellén e.a.82, bij sporadische infecties. 
Het feit dat de bevindingen bij beide onderzochte groepen niet met el-
kaar overeenstemmen, is te verklaren uit het leeftijdsverschil van de pa-
tientjes. De 4 kinderen bij wie geen antilichamen werden aangetoond, 
waren respectievelijk l1/^ maand, 1 '/£ jaar, 2 jaar en 2 ¡ ^ jaar oud. In 
hoofdstuk IV bleek, dat bij zeer jeugdige kinderen vrijwel geen (actieve) 
complementbindende antilichamen worden gevonden (blz. 29), maar wel 
neutraliserende antilichamen (blz. 38). Deze kinderen lopen wel infecties 
met adeno-virus op, maar hebben vermoedelijk een gering vermogen tot 
het vormen van complementbindende antilichamen. 
Men kan opwerpen dat de serologische bevindingen bij kinderen bij 
wie een adeno-virus is gevonden, in enkele gevallen negatief waren, om-
dat Wij heteroloog complementbindend antigeen gebruikten (Pereira104). 
De prototypestam van type 4 werd namelijk als complementbindend anti-
geen gebruikt en de betrokken patiënten waren geïnfecteerd met respec-
tievelijk de types 3, 5, 7 en 14. Wij achten deze mogelijkheid echter vrijwel 
uitgesloten, niet alleen omdat alle virussen het complementbindend anti-
geen gemeen hebben, maar ook omdat patiënten met infecties door type 3 
en 7 (zie tabel H en I) en type 14 (Kok80 en van der Veen en van der 
Ploeg141) in andere gevallen wel een titerstijging toonden met dit hetero-
loge antigeen. 
§ 2. Diagnostische betekenis van de complementbindingsreactie 
Met behulp van de complementbindingsreactie kan in het verloop van 
een ziekte een titerstijging van antistoffen worden vastgesteld, die vrij-
wel bewijzend is voor een infectie met adeno-virus. Voor het aantonen 
van deze stijging heeft men zowel pre- als post-infectieus serum nodig. 
Men zal echter om begrijpelijke redenen in vele gevallen niet over serum 
beschikken, dat in het begin van de ziekte is afgenomen en zal dan moe-
ten volstaan met post-infectieus serum. Het is van belang te weten welke 
diagnostische waarde men kan toekennen aan de uitkomsten van een 
één keer verricht serologisch onderzoek. Met het oog hierop hebben wij 
onderzocht hoe hoog de antistoftiter na een infectie met adeno-virus in 
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het algemeen wordt, en hoe lang het duurt voordat de titer daalt. Voor 
dit onderzoek stonden de uitkomsten van complementbindingsreacties met 
enige groepen sera ter beschikking. 
1. Sera van patientjes die virologisch en (of) serologisch vastgestelde 
infecties met adeno-virus hebben doorgemaakt : sporadische infecties bij 
vrij jonge kinderen en epidemische bij oudere (zie hoofdstuk V, § 1). 
2. Sera van patientjes uit Waalwijk die tijdens een door adeno-virus 
veroorzaakte epidemie van acute pharyngo-conjunctivitis een typisch 
ziektebeeld toonden (zie hoofdstuk II, blz. 20). Men mag aannemen dat 
deze patientjes bij wie geen virologisch onderzoek werd verricht, aan een 
aandoening door adeno-virus hebben geleden. 
3. Normale sera van kinderen : een zeer groot aantal patientjes uit het 
ziekenhuis te Tilburg, die wij niet verdachten van een infectie met adeno-
virus en gezonde schoolkinderen uit Tilburg en Waalwijk (zie hoofdstuk 
II, blz. 20 en hoofdstuk IV, § 1 en § 3). 
R e s u l t a t e n 
Een deel van de patientjes uit de eerste groep is reeds beschreven in 
de vorige paragraaf, waarin een overzicht is gegeven van de ontwikke-
ling van complementbindende antistoffen bij kinderen bij wie adeno-virus 
is geïsoleerd (zie tabel H, blz. 49 en I, blz. 50). De overige patientjes 
uit de Ie groep zijn kinderen uit de kliniek bij wie wel serologisch, maar 
geen virologisch onderzoek is verricht en bij wie significante titerstijgingen 
van complementbindende antistoffen werden gevonden; de titers zijn ver-
meld in tabel K. In tabel L is een overzicht gegeven van de patientjes uit 
TABEL К 
Ontwikkeling van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus 
bij patientjes uit de kliniek, bij wie geen virologisch onderziek is verricht. 
Titer van complementbindende antistoffen 
I к м - Leeftijd V ò ó r Ziekteweefc 
Lab. No ' eerste 
Ie week 2e week 3 4 5 6 7 
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 
S.K. 28 2 mnd < 5 1 0 _ _ _ _ 
S.K. 9 11 mnd — < 5 _ 20 — — — 
SS. 378 11 mnd < 5 20 _ _ _ _ _ 
V56. 956 1 jaar — < 5 20 20 10 — — 
V56. 736 13 mnd < 5 20 — — — — 
SS. 497 2 jaar < 5 — · _ 2 0 — — — 
V56. 1149 2 jaar < 5 40 _ _ _ _ _ 
V56. 1416 2 jaar < 5 < 5 — 20 — — — — 
S S . 671 4 (aar < 5 80 _ _ _ _ _ 
SS. 688 7 jaar < 5 40 . — — 40 — — — 
SS. 702 9 jaar — 5 — 80 — _ _ _ — _ 
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de kliniek en uit de epidemie in Waalwijk, bij wie het virologisch en (of) 
serologisch onderzoek op adeno-virus positief was. Het blijkt, dat in de 
helft van de sera van patientjes met sporadische infecties een titer is 
gevonden, die kleiner dan 40 was. Titers groter dan 80 zijn niet aan-
TABEL L 
Titers van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus op verschillende tijdstippen 
na het begin van de ziekte bij patientjes, bij wie het virologische en (of) serologische 
onderzoek op adeno-virus positief was. 
Titer van Aantal patientjes 
„ . ie ' Niet-epidemische gevallen Epidemische gevallen 
antistoffen . . . . , . " , iT·· j ι · j 
bi] zeer jonge kinderen bij oudere kinderen 
Ziekteweek Ziekteweek 
1 2 ~ 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
10 — _ i _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
20 — 1 3 2 — — — — — _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
40 _ 1 — 1 i _ _ _ _ _ _ 1 — — 2 1 1 — 
80 — 2 2 — — — — — — — — 3 — — 1 — — — 
160 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 2 — — — — 1 1 
320 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ! _ _ _ _ _ 
640 _ _ — _ — _ _ _ _ _ _ _ ! _ _ _ _ _ 
1280 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 1 — ! _ _ _ _ 
getroffen. Van alle sera van epidemische gevallen is de titer ^ 40, van 
de helft der sera zelfs >^ 160 (zie eveneens tabel L) . 
Tabel M laat zien dat in de sera van de patientjes van de tweede groep 
titers > 160 meer voorkomen dan titers 40 of 80. Er waren slechts weinig 
sera die geruime tijd na het begin van de ziekte waren afgenomen ; de 
titers van deze sera bleken hoog te zijn. Bij een patientje uit de epidemie 
TABEL M 
Titers van complementbindende antistoffen tegen 
adeno-virus op verschillende tijdstippen na het begin 
van de ziekte bij patiënten tijdens een epidemie van 




Epidemische gevallen bij oudere kinderen 
Ziekteweek 






1 4 — 2 2 — — 1 
2 7 1 — — — 
1 4 1 — — — — 1 
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te Waalwijk werd nog in de 8ste en bij een ander in de 9de week de 
titer 160 gevonden (tabel L). 
Bij onderzoek van de groep normale sera (derde groep) werden zeer 
weinig hoge titers gevonden. Bij de meer dan 1000 patientjes uit het 
ziekenhuis in Tilburg, die wij niet verdachten van een infectie met adeno-
virus, werd slechts in 0 ,6% een titer aangetoond, die > 80 was. In 114 
serumparen van schoolkinderen uit Tilburg werd de titer > 80 slechts 
éénmaal aangetroffen. In 84 sera, bij gezonde kinderen in Waalwijk direct 
na afloop van de epidemie afgenomen, kwam slechts éénmaal een titer 
> 80 voor ; in de sera van dezelfde kinderen, 2 maanden later afgenomen 
eveneens slechts éénmaal. 
Bij bovengenoemde 114 schoolkinderen uit Tilburg waren er 22 die in 
het eerste serum een titer 10, 20 of 40 hadden ; in 10 gevallen (45 %) 
bleef de titer gedurende 6 maanden gelijk (4 maal titer 10, 4 maal 20, 
2 maal 40), in 6 gevallen (27 % ) was er sprake van een tweevoudige en in 
2 gevallen (9 %) van een viervoudige titerdaling. Bij de 24 schoolkinderen 
uit Waalwijk die in het eerste serum een titer 10, 20, 40 of 80 hadden, 
bleef de titer in 6 gevallen (25%) gedurende 2 maanden gelijk (1 maal 
titer 10, 2 maal 20, 3 maal 40) ; in 8 gevallen (33 %) werd een twee-
voudige en in 10 gevallen (42%) een viervoudige of nog grotere titer-
daling aangetroffen. 
D i s c u s s i e 
Bovenstaande gegevens laten zien, dat complementbindende anti-
lichamen slechts zeer zelden in hoge titer > 80 aanwezig zijn bij kinderen 
die niet lijden aan infecties van de bovenste luchtwegen. Men vindt hoge 
titers bij kinderen die hebben geleden aan acute infecties met adeno-virus, 
soms nog vele weken na de ziekte. Het verschil in de hoogte der titers van 
de groep zeer jeugdige patientjes uit het ziekenhuis en de groep oudere 
patientjes uit de epidemie te Waalwijk is reeds eerder besproken (blz. 51 ). 
Het onderzoek bij gezonde kinderen uit Waalwijk toont aan dat de 
titers van complementbindende antistoffen vrij snel dalen ; in 75 % der 
gevallen was de titer na een periode van 2 maanden tenminste 2-voudig 
gedaald, in 42 % der gevallen tenminste 4-voudig. Uit het onderzoek van 
normale sera van ongeveer 1000 patientjes uit het ziekenhuis te Tilburg 
bleek eveneens dat er fluctuaties in de antistof titer voorkwamen (zie 
hoofdstuk IV, § 1, blz. 30). De spiegel van de antistoffen zakte in be-
paalde maanden aanzienlijk en er had tevens een duidelijke verschuiving 
plaats van hogere naar lagere titers. Daarentegen werden bij de school-
kinderen uit Tilburg, bij wie met een tussenpoos van 6 maanden serolo-
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gisch onderzoek werd verricht, geen belangrijke veranderingen in de 
antistoftiter waargenomen ; in 36 % der gevallen daalde de titer 2-voudig 
of meer en slechts in 9 % der gevallen 4-voudig of meer. 
Bij beoordeling der uitkomsten van complementbindingsreacties op 
adeno'Virus met sera die enige tijd na het begin van de ziekte zijn afgeno-
men, moet men dus — wanneer althans geen pre-infecieus serum ter ver-
gelijking aanwezig is — het volgende overwegen. 
1. Zeer jonge kinderen vormen in het algemeen weinig complement-
bindende antilichamen. 
2. Bij oudere kinderen, die aan een aandoening door adeno-virus heb-
ben geleden, kan enkele maanden na het begin van de ziekte nog 
een hoge titer van complementbindende antistoffen worden gevonden. 
3. Bij gezonde kinderen vindt men zeer zelden hoge titers ( > 80). 
Wanneer men niet over pre-in f ectieus serum beschikt, zal men dus bij 
kinderen voor het stellen of uitsluiten van de diagnose „infectie met adeno-
virus" aan zeer hoge titers ( > 80) in het postinfectieuze serum enige steun 
kunnen hebben. Om een infectie te bewijzen is het aantonen van een sig-
nificante titerstijging noodzakelijk. Bij volwassenen mag men misschien 
een lagere grenstiter aannemen. Kok 80 beschouwt bij rekruten de titer 40 
in het postinfectieuze serum als grenstiter voor een infectie met adeno-
virus. In verband met het veelvuldig voorkomen van infecties met adeno-
virus raadt hij echter aan bij beoordeling van uitkomsten van complement-
bindingsreacties meer reserve in acht te nemen dan nodig is bij veel min-
der veelvuldig voorkomende virusinfecties als bijvoorbeeld psittacosis. 
§ 3. Virologische onderzoekingen bij ruim 150 patientjes met aandoe-
ningen van de luchtwegen 
Ten einde een indruk te verkrijgen over de klinische betekenis van 
adeno-virussen werd bij ruim 150 patientjes, die leden aan een acute aan-
doening van de luchtwegen en (of) de longen, virologisch en meestal ook 
serologisch onderzoek verricht. Het materiaal voor het isoleren van adeno-
virus bestond gedeeltelijk uit secreet uit de keel, naso-pharynx en coniunc-
tiva, en gedeeltelijk uit ontlasting ; het was afgenomen bij kinderen, die 
op de kinderafdelingen van het St. Elisabeth-Ziekenhuis te Tilburg wa-
ren opgenomen (zie hoofdstuk II, blz. 19). Het merendeel van de patient-
jes leed aan een vrij moeilijk te differentiëren, acuut ziektebeeld van de 
bovenste luchtwegen, al of niet gecombineerd met coniunctivitis. Zo stond 
nu eens pharyngitis op de voorgrond, dan weer tonsillitis, een andere keer 
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rhinitis. De overige patientjes leden aan acute aandoeningen van de die-
pere luchtwegen en (of) de longen zoals bronchitis, bronchiolitis, bron-
chopneumonieën, segmentale pneumonieën en interstitiele pneumonieën ; 
in verscheidene gevallen tevens aan de zojuist genoemde afwijkingen. Bij 
kinderen met een chronische bronchitis werd in enige gevallen, tijdens een 
plotselinge exacerbatie van de symptomen, materiaal voor virologisch on-
derzoek afgenomen. Alle onderzochte patientjes hadden koorts (37,5° С 
of hoger). 
Er werd niet bij elk patientje met een acute respiratoire infectie onder­
zoek op adeno-virus verricht, maar er werd evenmin een bijzondere selec­
tie toegepast. Men kan derhalve aannemen dat de onderzochte gevallen 
representatief zijn voor de gehele groep patientjes. 
R e s u l t a t e n 
In totaal is materiaal van 157 patientjes virologisch onderzocht. Bij 12 
kinderen (7,6%) is hieruit een adeno-virus afgezonderd. De geïsoleerde 
virussen behoren tot 8 verschillende types en wel adeno-virus type 1, 3, 
4, 5, 6, 7, И en 15 (tabel N ) . 
Het aantal onderzochte kinderen en het aantal geïsoleerde virusstammen 
is in tabel O, Ρ en Q opgegeven, gescheiden respectievelijk 1. naar het 
materiaal, dat voor de isolatie-proeven is gebruikt, 2. naar de leeftijd van 
de patientjes en 3. naar de maand, waarin het materiaal is afgenomen. 
Ter illustratie zullen de ziektegeschiedenissen van enige kinderen, bij 
wie het virologisch onderzoek op adeno-virus positief was, aan het einde 
TABEL N 
Isolatie van adeno-virussen bij patientjes uit de kliniek. 



































































Overzicht van : 1) het onderzochte materiaal afgenomen bij patientjes 
uit de kliniek en gerangschikt naar de aard van het materiaal, en 
2) het aantal hieruit geïsoleerde adeno-vtrussen 
^ Aantal onderzochte Aantal geïsoleerde 
Ma enaa patientjes adeno-virussen 
Naso-pharynxwatten 50 4 
Keelwatten 34 2 
Faeces 48 5 
Longweefsel 2 — 
Comunctivawatten 3 1 
Naso-pharynx- + keelwatten 8 — 
Naso-pharynxwatten + longweefsel 2 — 
Naso-pharynx- + comunctivawatten 2 — 
Keelwatten + faeces 8 — 
Totaal 157 12 
TABEL Ρ 
Overzicht van · 1) het aantal onderzochte patientjes 
uit de kliniek gerangschikt naar de leeftijd, en 
2) het aantal patientjes, bij wie adeno-virus is geïsoleerd. 
Leeftijd Aantal onderzochte Aantal geïsoleerde 
in jaren patientjes adeno-virussen 
0 52 1 
1 38 4 
2 14 4 
3 13 — 
4 13 1 
5 3 — 
6 3 — 
7 2 — 
8 5 — 
9 2 2 
10 2 — 
1 1 3 — 
12 2 — 
13 2 — 
14 1 — 
Totaal 157 12 
van deze paragraaf in het kort worden beschreven. Als eerste ziektedag 
beschouwen wij de dag waarop de patiënt voor het eerst duidelijke symp-




Overzicht van : 1) het aantal onderzochte patientjes uit de kliniek 
gerangschikt naar de maand, waarin het onderzoek is verricht, en 



























































































D i s c u s s i e 
Slechts bij 12 (7,6%) van de 157 onderzochte patientjes met acute in-
fecties van de luchtwegen werd adeno-virus geïsoleerd. Uit deze bevinding 
mag men echter geen algemene conclusies trekken. Het materiaal is im-
mers voor een groot deel afkomstig van kinderen met nosocomiale infec-
ties. Dergelijke kinderen verkeren zeker niet onder natuurlijke omstandig-
heden van contact met andere kinderen of volwassenen; ze zijn bovendien 
vaak in een slechte lichamelijke conditie en vormen zodoende geen repre-
sentatieve groep voor de gemiddelde bevolking. Ook uit een ander onder-
zoek (Chany1 9) bleek, dat bij kinderen, die voor een acute respiratoire 
aandoening in een ziekenhuis waren opgenomen, slechts in een klein 
aantal gevallen (23 van de 273 onderzochte gevallen ^ 8 %) adeno-virus 
werd geïsoleerd. 
Bij ons onderzoek werd een in verhouding groot aantal types adeno-
virus geïsoleerd. De vondst van neutraliserende antistoffen tegen vele 
types adeno-virus in normale sera van kinderen (hoofdstuk IV, § 2) had 
het reeds uitermate waarschijnlijk gemaakt dat verscheidene types onder 
de bevolking circuleren. Deze verscheidenheid is bewezen nu 8 verschil-
lende types werden gevonden. Type 2 ontbreekt hierbij, maar het aantal 
geïsoleerde stammen is zo klein (12), dat dit geen verwondering behoeft 
te wekken. Dit type circuleert wel onder de bevolking. Wij troffen het 
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enige malen aan in adenoiden, die in kweek waren gebracht (hoofdstuk 
III) . Verder werd type 2 in ons laboratorium geïsoleerd bij volwassenen 
met een acute aandoening van de luchtwegen, onder andere bij een ver-
pleegster van de kinderafdeling met rhinitis. Het materiaal, waaruit het 
virus werd afgezonderd, werd in dit geval op een ongebruikelijke wijze 
opgevangen en geënt : we lieten de patiënte rechtstreeks in een cultuurbuis 
met HeLa-cellen hoesten. Type 9 is éénmaal bij een epidemiologisch on-
derzoek in de omgeving van Tilburg gevonden (van der Veen en van der 
Ploeg140). Type 11 en 12, waartegen menig kind neutraliserende anti-
lichamen heeft, zijn in ons laboratorium nog nooit geïsoleerd. 
Negen van de 12 patientjes bij wie het onderzoek op adeno-virus posi-
tief was, waren jonger dan 3 jaar. Dit stemt overeen met de leeftijdsver-
deling van alle onderzochte kinderen ; ongeveer 2/3 van de gehele groep 
was jonger dan 3 jaar. De zeer jeugdige kinderen vormen een relatief 
grote groep op de kinderafdeling, en bij hen worden de meeste infecties 
van de luchtwegen aangetroffen. Het valt op dat slechts een enkele keer 
een infectie met adeno-virus werd aangetoond bij patientjes onder het 
jaar (één op de 52 gevallen), terwijl bij 8 van de 52 onderzochte kinderen 
van 1 en 2 jaar het onderzoek op adeno-virus positief was. Blijkbaar 
kwamen in de kliniek bij zuigelingen in vergelijking met iets oudere kin-
deren zeer weinig infecties met adeno-virus voor. 
Het is niet mogelijk een aetiologisch verband vast te stellen tussen een 
bepaald type virus, en een nauwkeurig omschreven syndroom. Hiervoor 
is het aantal geïsoleerde adeno-virusstammen te klein en de verscheiden-
heid van types te groot (Huebner**•e8, Rivers112). Daar komt bij, dat 
slechts in 7 van de 12 gevallen, waarin een adeno-virus werd gevonden, 
zowel pre-infectieus als postinfectieus serum ter beschikking stond, en 
dat hiervan slechts in 3 gevallen serologisch een significante titerstijging 
werd aangetoond : één keer bij type 4 ( patiënt no. 8 ), één keer bij type 7 
(patiënt no. 6) en één keer bij type 15 (patiënt no. 9) . Uitsluitend in 
deze 3 gevallen is dus met zekerheid een infectie met adeno-virus vast-
gesteld in de tijd, dat er klinisch een acute ontsteking van de luchtwegen 
bestond. Een aetiologisch verband tussen de ziekte en het geïsoleerde 
virus is niet geheel zeker, maar moet hier wel ernstig worden overwogen. 
Aangezien subklinische infecties met adeno-virus bij kinderen frequent 
voorkomen, is een toevallige coïncidentie echter niet uitgesloten. Het is 
zeer waarschijnlijk dat type 7 de verwekker was van de ziekte van patiënt 
no. 6, die leed aan acute pharyngo-conjunctivitis. Dit ziektebeeld is meer-
malen beschreven bij epidemieën van door adeno-virus veroorzaakte in-
fecties bij kinderen. Aandoeningen door type 4 zijn bij zo jeugdige kinde-
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ren nog niet in de literatuur vermeld, zodat er geen parallel kan worden 
getrokken. Dit geldt eveneens voor de infectie met type 15. In de enige 
publicatie over dit type ( Rowe e a.1*2 ) wordt vermeld, dat een virusstam 
werd geïsoleerd uit een oogwat : volgens een persoonlijke mededeling van 
Rowe leed de patient bij wie het materiaal was afgenomen, aan trachoom 
en was hij woonachtig in Saoedi-Arabie. Bij de gevallen met negatieve 
serologische reacties en bij die zonder volledig serologisch onderzoek moet 
men uiteraard nog voorzichtiger zijn met het trekken van conclusies 
Het is met deze onderzoekingen niet gelukt om een eventueel verband 
op te sporen tussen een adeno-virus en een bepaald klinisch syndroom 
Ook bij een uitgebreider onderzoek zou het resultaat vermoedelijk gering 
zijn geweest nu blijkt hoeveel tvpes adeno-virus bij kinderen circuleren. 
Daar komt bij, dat in een ziekenhuis wel ideale omstandigheden kunnen 
bestaan voor het afnemen van materiaal bij patientjes, maar dat het ziekte-
beeld, dat bij hen wordt waargenomen, vaak vertroebeld zal worden door 
de pre-existente ziekte ; deze laatste is menigmaal reeds een ziekte van de 
ademhalingswegen, waardoor het nieuwe ziektebeeld hier moeilijk vanaf 
is te grenzen. Het leek echter van belang enige ziektegeschiedenissen in 
het kort te vermelden om een idee te geven van de aard van de aandoe-
ningen, waarbij een onderzoek werd ingesteld. 
1 Jongen van 14 maanden, Vi 'R K. 13 Eerste ziektedag 1-12-1955 
Adeno-virus type 6 geïsoleerd uit naso-pharynxwat, afgenomen op de eerste ziektedag 
Bacteriologie Naso-pharynxwat van 1ste en 12de ziektedag geen haemol Strepto-
coccen 
Haematologie (3de ziektedag) Bezmking 30 mm , leuc 8600, eos 4 ^ , st 2]/2, segm 
40, ly 50, mon 3 
Klinische gegevens 
Voorgeschiedenis Patientje leed sinds enige maanden aan een bronchitis, die nu eens 
verergerde, dan weer verbeterde Hij werd opgenomen voor verpleging in de open 
lucht Bij opneming (8-11-55) goede voedingstoestand, schorre hoest, sterk geïnjec-
teerde coniunctivae rhinitis (mucopus) , tonsillen wat vergroot en rood met enkele 
witte propjes , diffuus over de longen grofblazige, inspiratoire rhonchi, geen verlengd 
exspirium O p de thoraxfoto geen duidelijke afwijkingen Tijdens verpleging 3 weken 
koortsvrij 
i-12-'55 Temp 39,7° , duidelijk in- en exspiratoire stridor , af en toe piepende hoest, 
geen intrekkingen over de thorax , over de longen een sterk verscherpt en verlengd in-
en exspirium, maar geen rhonchi, lever een vinger vergroot, iets pijnlijk bij palpatie 
2-12-55 Temp 38,1° , over de longen veel grofblazige rhonchi 
7-12-55 Geen afwijkingen meer te vinden 
Er werden geen antibiotica gegeven 
2. Meisje van 2 ^ jaar Vi-R К 14 Eerste ziektedag 2-12-1955. 
Adeno-virus type 3 geïsoleerd uit naso-pharnynxwat, afgenomen op de 2de ziektedag 
Bacteriologie (2de ziektedag) keelwat haemolytische Streptococcen 
Haematologie (2de ziektedag) Bezmking 13 mm, leuc 9000, eo 4, st 6У2, segm 
ЗЭ'/г, ly 37, mon 13. 
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Klinische gegevens. 
Voorgeschiedenis. Patientje werd gedurende één maand in het ziekenhuis verpleegd 
wegens een acute glomerulonephritis, die in aansluiting aan roodvonk ontstaan was. Het 
kind had in die tijd geen koorts, ook geen afwijkingen van de bovenste luchtwegen, 
behoudens een wat te rode keel bij opneming. 
2-12-55. Temp. 38,5° ; losse hoest, lichte dubbelzijdige coniunctivitis ; rhinitis (muco-
pus) ; keel, uvula en randjes van de pharynxbogen iets te rood ; over thorax verscherpt 
in- en expirium. 
4-12-'55. Hoest minder, rhinitis verbeterd, ogen géén afwijkingen. 
7-12-55. Keel nog wat rood, rhinitis genezen. Ontslagen. 
3. Meisje van 1 maand. Vi-R. K. 32. Eerste ziektedag : 23-12-1955. 
Adeno-virus type 14 geïsoleerd uit naso-pharynxwat, afgenomen op de 2de ziektedag. 
Bacteriologie (2de ziektedag) keelwat : geen haemol. Streptococcen. 
Serologie : 
Compi, bindende antist. Neutral, antist. tegen 
tegen adeno-virus adeno-virus type 14 
2de ziektedag < 5 < 4 
in 3de ziekte week <;5 < 4 
Haematologie (2de ziektedag): Bezinking 2 mm; leuc. 11.100, eo. 1, segm. 19, ly. 67 
en mon. 13. 
Klinische gegevens. 
Voorgeschiedenis. Patientje schreeuwde niet direct na de geboorte, bleef enige uren 
licht cyanotisch. De eerste 2 dagen werd wat bruinachtig vocht gebraakt. O p de 9de 
dag werd weer bruinachtig vocht gebraakt, het kind had ondertemperatuur. Opneming 
in ziekenhuis op die dag (17-ll- '55) : temp. 33,9°, braakt bruinrood bloed. Röntgen-
onderzoek : hernia hiatus oesophagi. De voeding van het kind wordt geregeld, het kind 
herstelt en groeit uitstekend. 
23-12-55. Plotseling ziek : hoest in korte stoten met tongetje uit de mond ; rhinitis 
(mucopus) ; intrekkingen in iugulo en over het onderste deel van de thorax ; percussie 
over de thorax iets te sonoor, ademgeluid over beide longen duidelijk verzwakt ; rechts 
onder de oksel, rechts achter boven en links achter crepiterende rhonchi ; cortonen 
zuiver doch zacht ; buikje wat opgezet ; lever komt één vinger onder de ribbenboog uit. 
24-12-'55. Iets cyanotisch; rechts in de zij nog crepiteren ; milt nu ook te voelen 
(één vinger), overigens dezelfde bevindingen als op 23-12-55. 
25-12-55. Dezelfde bevindingen, temperatuur voor het eerst iets hoger : 37,8°. 
26-12-'55. Zeer frequente, niet ophoudende hoest ; trekt nog iets in ; thorax wat em-
physemateus ; nog steeds zachte cortonen en verzwakt ademen ; diffuus crepiteren te 
horen op het einde van het inspirium, vooral na het hoesten ; lever nog slechts even en 
milt niet meer te voelen. 
28-12-'55. Veel beter, maar hoest nog ; rechts achter nog wat crepiteren. 
4-1-'56. Lichte rhinitis, overigens geen afwijkingen meer te vinden. Het kind groeit 
weer sinds 29-12-'55. 
De therapie bestond uit aureomycine gedurende 7 dagen. 
4. Jongen van 9 jaar. Vi-R. K. 44. Eerste ziektedag : 27-1-1956. 
Adeno-virus type 1 geïsoleerd uit naso-pharynxwat, afgenomen op de 2de ziektedag. 
Bacteriologie (4de ziektedag) keelwat ; geen haemolytische Streptococcen. 
Haematologie (4de ziektedag): leuc. 9800, eos. 4}^, ba. }4· st. 2 · ^ , segm. 51'/г· 
ly. 37J^. mon. З'/г. 
Klinische gegevens. 
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Voorgeschiedenis. Patientje werd in het ziekenhuis verpleegd, had een operatie wegens 
holvoeten ondergaan. 
27-l-'56. (8ste dag na operatie) temperatuur plotseling gestegen : 39,2°, behoudens 
een lichte rhinitis geen afwijkingen, met name niet aan keel en longen. 
28-l-'56. Temp. 39° ; rhinitis ; geen coniunctivitis ; keel niet rood ; flink vergrote 
klieren onder de beide kaakhoeken en enkele in de nek ; oren géén afwijkingen ; longen 
géén afwijkingen. 
29-1-56. Temp. 38,5°. Dikke rode verkouden neus (séreuse rhinitis) ; keel en longen 
geen afwijkingen. 
31-1-56. Temperatuur weer normaal. 
5. Meisje van 1J4 jaar. V 56—423. Eerste ziektedag : 20-7-1956. 
Adeno-virus type 5 geïsoleerd uit keelwat, afgenomen op de 8ste ziektedag. 
Bacteriologie (8ste ziektedag) keelwat : geen haemolytische Streptococcen. 
Serologie : 
Compi, bindende antist. Neutral, antist tegen 
tegen adeno-virus adeno-virus type 5 
8ste ziektedag < 5 < 4 
in 3de week < 5 niet verricht 
Haematologie (8ste ziektedag): Bezinking 68 mm, leuc. 11.400, st. 4, sg. 51, ly. 42, 
mon. 3, toxische korreling aanwezig. 
Klinische gegevens. 
Voorgeschiedenis. Na tevoren goed gezond geweest te zijn, op 20-7-'56 ziek geworden: 
hevig verkouden, hoestte af en toe ; hoge koorts ; benauwd en kortademig, maar geen 
piepende ademhaling ; zou pijnlijk geweest zijn bij oppakken. 
26-7-'56. Opneming in ziekenhuis. Temp. 40,5°. Zeer zieke indruk ; neusvleugelt ; 
dyspnoe ; sterk geïnjiceerde coniunctivae ; verstopte neus ; beslagen tong ; rode keel, 
grote rode tonsillen ; over de thorax beiderzijds zeer veel inspiratoire droge rhonchi. 
28-7-'56. Rechts vóór en achter verlengd en verscherpt exspirium ; beiderzijds veel 
inspiratoire droge rhonchi. Temp. sinds 27-7-56 normaal. 
30-7-'56. Klinisch geen afwijkingen meer. Röntgen-thorax : Duidelijke verdichtingen 
rondom de hartschaduw. 
6-8-'56. Röntgen-thorax : verdichtingen kleiner geworden. 
6. Meisje van l'/fe jaar, V56-885. Eerste ziektedag: 13-10-1956. 
Adeno-virus type 7 geïsoleerd uit faeces van de 8ste ziektedag. 
Bacteriologie (4de ziektedag) keeluitstrijk : géén haemol. Streptococcen ; ooguitstrijk : 
steriel. 
Serologie: 
Compi, bindende antist, 
tegen adeno-virus 
5de ziektedag < 5 
15de ziektedag 80 
1 




4 < 1 6 
antist. 
4 
< 1 6 
tegen adeno-virus type 
5 6 7 11 
< 4 
< 1 6 < 1 6 8 < 1 6 
14 
< 1 6 
Haematologie : 
Bezinking 
5de ziektedag: 20 mm 










Sg. Ly. Mon. 
56 38 2 




Voorgeschiedenis. Hangerig en oorpijn vanaf l-10-'56. In de nacht van 12 op 13-10-'56 
gebraakt. 
13-10-'56 : Hoge koorts gekregen ; piepende ademhaling ; benauwd. 
14-10 en 15-10 : 3 à 4 maal daags dunne ontlasting. Koorts. 
16-10-'56: Opneming in ziekenhuis. Temp. 40,1°. Nekstijfheid ± ; enkele vergrote 
lymphklieren in de hals ; coniunctivitis linker oog ; rhinitis ; rode keel ; vergrote rode 
tonsillen met witte proppen ; over de longen mogelijk een enkel bronchitisch geruisch. 
18-10-'56 : Temperatuur gedaald ; nog flinke coniunctivitis links ; keel nog wat rood; 
llchtschuw. 
22-10-'56: Al 5 dagen geen koorts meer; oog geneest. 
23-10-'56 : Temperatuurtopje : 38,4° ; keel is nog iets rood. 
27-10-56 : Röntgen thorax : centrale longtekening is duidelijk versterkt, hier en daar 
zelfs vlekkig. 
30-iO-'56 : Oog eerst heden genezen. Kind ziet er goed uit. Aangezien de bezinking 
niet daalt, en er röntgenologisch longafwijkingen bestaan, begonnen met een penicil-
linekuur. 
Verder verloop : Langzame verbetering, maar na 14 dagen weer een koortsperiode 
van 6 dagen ; weer rode keel, piepende ademhaling en enkele piepende rhonchi over 
de longen. Eerst op 26-11-'56 voor genezen ontslagen. 
7. Jongen van 2 jaar. V57-2015. Eerste ziektedag: 28-12-Ί956. 
Adeno-virus type 7 geïsoleerd uit faeces van de 8ste ziektedag. 













Bezinking: Leuc. Eo. 
10 mm 11400 — 
10 mm 5500 — 





Neutral, antist. tegen 







Ly. Mon. PI. 
15'/2 4 -
76y2 3 4!/2 
42 2 — 
Klinische gegevens. 
Voorgeschiedenis. Geen bijzonderheden, gezond. 
28-12-'56. Voelt koortsig a a n ; rhinitis; hoest; loopoor rechts. 
31-12-'56. Temp. 39,5° ; paracentèse linker trommelvlies, doch heel weinig afscheiding. 
l-l- '56. Temp. 40,2° ; pijn aan beide beentjes ; voetjes rood tot 5 cm boven de enkels, 
voelen warm aan. 
2-l- ,56. Opneming in ziekenhuis; Temp. 40,5° ; kort durende explosieve hoestbuien ; 
loopoor links ; séreuse rhinitis ; keel iets rood ; het ademgeluid over de thorax is links 
achter wat onzuiver ; bij diepe inspiratie werd even crepiteren gehoord. Rontgen : Iets 
peribronchitis ; infiltraat rechts naast het hart. 
3-1-'56. Licht nekstijf ; Kernig positief; liquor geen afwijkingen. Over de longen 
links en rechts achter onder is crepiteren te horen. 
5-l-'56. Temperatuur gedaald tot 38,2° ; looporen. 
6-l-'56. Temp. 38,7° ; maakt nog steeds een zieke indruk ; neusvleugelt. Nog een 
abnormale schaduw op de röntgenfoto rechts naast het hart. 
7-1-'56. Temperatuur van nu af normaal; nog loopoor rechts. 
13-l-'56. Oren droog; patientje genezen. 
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8. Jongen van 2J/£ jaar. V 57-2073. Eerste ziektedag: 3-1-1957. 
Adeno-virus type 4 geïsoleerd uit faeces van de 8ste ziektedag. 
Bacteriologie (8ste ziektedag) keelwat ; géén haemol. Streptococcen. 
Serologie : 
Compi, bin-
dende antist. Neutral, antist, tegen adeno-virus type 
tegen 
adeno-virus 1 2 3 4 5 6 7 12 14 
7de ziektedag: < 5 < 4 < 4 < 4 < 4 < 4 < 4 < 4 < 4 < 4 
19de ziektedag: 80 < 4 < 4 < 4 < 1 6 < 4 < 4 < 4 < 4 < 4 
Haematologie : 
Bezinking : Leuc. Eo. St. Sg. Ly. Mon. 
7de ziektedag: 24 mm 8000 Й 4^2 47 36 12 
Klinische gegevens. 
Voorgeschiedenis. Vanaf leeftijd van 5 maanden last van een recidiverende bron­
chitis. Van 3-l-'57 tot 8-l-'57 elke dag koorts ( ± 39°) ; hoestte meer dan anders, een 
losse hoest ; gaf af en toe slijm op ; zeer slechte eetlust. 
8-l-'57. Opneming in ziekenhuis. Geen koorts ; licht dyspnoisch ; iets neusvleugelen ; 
landkaarttong ; keel iets te rood, de licht vergrote tonsillen eveneens. Over beide longen 
zeer veel in- en exspiratoire vochtige rhonchi, rechts achter het meeste ; crepitaties en 
verscherpt ademen links boven. 
9-1-57. Röntgen-thorax : De centrale tekening is belangrijk versterkt en is ten dele 
vlekkig : een duidelijk pneumonisch proces is er niet. 
12-l-'57. Nog dezelfde bevindingen over de longen. 
16-1-'57. Róntgen-thorax : Het beeld is practisch onveranderd. 
18-l-'57. Temperatuur, die sinds 8-1 normaal was, weer gestegen tot 38,1° ; rode 
keel en tonsillen ; over de longen verspreid vochtige rhonchi. 
19-l-'57. Temp. 39,7° ; over de thorax rechts onder in de flank en rechts achter 
onder verkorte percussie ; rechts achter boven bronchiaal ademgeruisch, rechts achter 
onder verzwakt ademen ; hier en daar over beide longen crepitaties. 
20-1-'57. Temp. 40,0° ; rechts in de zij en rechts achter verzwakte percussie, verzwakt 
ademen en vochtige rhonchi. 
21-l-'57. Temperatuur weer vrijwel normaal ; hoest. Röntgen-thorax : Rondom de 
hartschaduw is de longtekening te sterk uitgesproken ; hier en daar is deze fijnvlekkig. 
28-l-'57. Klinisch geen longafwijkingen meer, maar op de thorax-foto een duidelijk 
vermeerderde tekening in het gehele rechter midden en onderveld en eveneens links langs 
de hartcontour. 
7-2-'57. Bij klinisch onderzoek geen afwijkingen meer te vinden ; uit ziekenhuis 
ontslagen. 
9. Meisje van 4 jaar, V57-2003. Eerste ziektedag: 2-1-1957. 
Adeno-virus type 15 geïsoleerd uit faeces van de 4de ziektedag. 
Serologie : Titer antistoffen tegen adeno-virus. 
compi, b. neutraliserende antistoffen tegen type 
antist. 1 2 3 4 5 6 7 11 14 15 
prototype eigen 
staffi stam 
2de ziektedag: < 5 64 < 4 < 4 
na 5 weken: 40 < 1 6 < 1 6 64 < 1 6 < 1 6 < 1 6 < 1 6 < 1 6 < ] 6 < 4 256 
6 4 
Haematologie (2de ziektedag) Bezinking 12 mm ; leuc. 5400, st. 4, segm. 49, ly. 42, 
mom. 5. 
Klinische gegevens. 
Voorgeschiedenis. Patientje heeft sinds enige maanden last van een cystitis. 18-12-1956 
Opneming in ziekenhuis wegens cystitis (acute oedémateuse cystitis). 
2-1-1957 Hoest ; rode keel, tonsillen met vergroot, enkele kleine submandibulaire 
lymphomen te voelen ; over longen geen afwijkingen te vinden. Temperatuur 38,1 ° C. 
Nog steeds cystitis. 
5-1-'57 Nog rode keel ; subfebnele temperatuur. 
12-l-'57 Tot nu toe blijven hoesten , subfebnele temperatuur. 
17-1-57 Ontslagen. Geen keelklachten meer. 
l-2-'57 Polikliniek zou oorontsteking hebben gehad, maar oren liepen niet. Cystitis. 
9-2-'57: Polikliniek · nog steeds cystitis. 
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S A M E N V A T T I N G 
In een algemeen overzicht van de literatuur worden de biologische en 
physische eigenschappen van de adeno-virussen besproken. Verder wor-
den gegevens vermeld over de kliniek en over de epidemiologie van infec-
ties door adeno-virussen en wordt gewezen op pathologisch-anatomische 
onderzoekingen bij enkele patientjes, die na een infectie door adeno-virus 
zijn overleden. 
Dit overzicht wordt gevolgd door een beschrijving van het eigen onder-
zoek. De methodes, die zijn gebruikt voor het continu voortkweken van 
HeLa- en Tj-celstammen, voor de isolatie van virussen en voor de iden-
tificatie en typering hiervan, worden aangegeven. De normale neutrali-
satiereactie wordt in het kort beschreven ; een gewijzigde reactie, die door 
ons is ontwikkeld en bij een deel van de proeven is toegepast, wordt 
uitvoerig besproken. Bij de complementbindingsreacties wordt als titer 
aangenomen de hoogste verdunning waarin al het complement is gebonden 
en volledige remming ( 4 + ) optreedt. Serologisch en (of) virologisch 
onderzoek is verricht bij 4 groepen kinderen : 1. patientjes met aandoenin-
gen van de luchtwegen, 2. zieke en gezonde kinderen uit Waalwijk 
tijdens een epidemie van infecties met adeno-virus, 3. patientjes, die niet 
leden aan aandoeningen van de luchtwegen : een zogenaamd normale 
groep, 4. kinderen uit de eerste klassen van enkele lagere scholen. 
Uit adenoid weefsel van 30 kinderen is in 14 gevallen een adeno-virus 
geïsoleerd. De virusstammen behoren tot de types 1, 2, 5 en 14 ; gegevens 
over de aanwezigheid van adeno-virus type 14 in lymfoïd weefsel zijn 
niet eerder gepubliceerd. Bij de bespreking van dit onderzoek is aandacht 
gewijd aan de verschillen die er bestaan tussen enerzijds adeno-virus 
type 1, 2, 5 en 6, types die hoofdzakelijk in latente vorm in lymfoïd weef-
sel aanwezig zijn, en anderzijds de types 3, 4, 7, 7a en 14, die voorname-
lijk bij acute aandoeningen van de luchtwegen worden aangetroffen. 
Sera van 1056 kinderen, die niet leden aan ziekten van de luchtwegen 
of de longen, zijn door middel van complementbindingsreacties onderzocht. 
De uitkomsten van deze reacties zijn gerangschikt volgens de leeftijd van 
de kinderen en volgens de maand waarin de sera zijn afgenomen. De 
hoogte van de titers der sera op elke leeftijd en in elke maand van het 
onderzoek is in grafische voorstellingen weergegeven. Na statistische 
toetsing van het materiaal is geconcludeerd, dat kinderen van 4—15 jaar 
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in vrijwel dezelfde mate en in dezelfde maanden van het jaar infecties met 
adeno-virus hebben doorgemaakt, ongeacht hun leeftijd. Waarschijnlijk is 
in 1956 in Tilburg ruim 30 % van de kinderen door adeno-virus 
geïnfecteerd. 
Sera van 175 kinderen van 0 — 6 jaar, die niet verdacht waren voor 
een infectie met adeno-virus, zijn onderzocht op de aanwezigheid van 
neutraliserende antistoffen tegen 10 types adeno-virus: type 1—7, 10, 
12 en 14. Ook uit dit onderzoek blijkt dat infecties met adeno-virussen 
veelvuldig voorkomen, en reeds bij zeer jeugdige kinderen. Op de leeftijd 
van 5 jaar bezit ongeveer de helft der kinderen antistoffen tegen type 
1, 2, 3 en 5, ongeveer een derde tegen type 6, en een vierde tegen 
type 4, 12 en 14. 
Uit een serologisch onderzoek bij 114 schoolkinderen uit de eerste 
klas van de lagere school blijkt dat ten minste 10 % der kinderen in het 
verloop van een half jaar door adeno-virus is geïnfecteerd en dat deze 
infecties door verschillende types adeno-virus zijn veroorzaakt. 
Serologisch onderzoek bij zieke kinderen met infecties door adeno-
virus laat zien dat patientjes tijdens epidemieën vrijwel steeds comple-
mentbindende antistoffen vormen, maar dat dit lang niet altijd het geval 
is bij sporadische ziektegevallen. Uit een onderzoek naar de diagnosti-
sche betekenis van de complementbindingsreactie blijkt dat een eenmaal 
verricht serologisch onderzoek bij kinderen weinig waarde heeft ; alleen 
een zeer hoge titer van het reconvalescentenserum (> 80) kan enige steun 
verlenen bij het stellen van de diagnose infectie met adeno-virus. 
Bij ruim 150 patientjes uit de kliniek die leden aan acute aandoeningen 
van de luchtwegen en (of) de longen, is virologisch onderzoek verricht; 
bij 12 kinderen (7,6 % ) is een adeno-virus geïsoleerd. De gevonden virus-
sen behoren tot acht verschillende types 1, 3, 4, 5, 6, 7, 14 en 15. De 
infectie met adeno-virus type 15 is belangwekkend, aangezien tot dusver 
slechts éénmaal een mededeling is verschenen over de isolatie van een 
virusstam van dit type. Bij de bespreking van de resultaten wordt er op 
gewezen, dat ten tijde van het onderzoek nog meer types adeno-virus in 
Tilburg en omgeving circuleerden. Het is niet mogelijk een definitief ant-
woord te geven op de vraag of de gevonden virussen in alle gevallen oor-
zaak zijn geweest van de ziekten waaraan de patientjes leden. Om een 
idee te geven van de aard van de aandoeningen waarbij een onderzoek 
is ingesteld, worden tenslotte de verkorte ziektegeschiedenissen weergege-
ven van enige patientjes, bij wie een adeno-virus is geïsoleerd. 
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SUMMARY 
A general survey of the literature is given and the biological and 
physical properties of adenoviruses are discussed. Clinical and epidemio-
logical data on infections by adenoviruses are given, and attention is 
drawn to morbid-anatomical examinations in a few patients who died after 
adenovirus infection. 
This review is followed by a description of the present study. The 
methods used for continuous cultivation of HeLa and T-i cell strains, 
for isolation of viruses and for their identification and typing, are de-
scribed. The normal neutralization test is briefly pointed out ; a modified 
reaction, devised by the author and applied in part of the examinations, 
is discussed in detail. In the complement fixation test the highest dilution 
of serum at which all the complement is fixed and complete inhibition 
(4 + ) appears is assumed to be the titre. Serological and/or virological 
examinations were carried out in four groups of children : 1 ) Patients 
with infections of the respiratory tract ; 2 ) Patients and healthy children 
from Waalwijk during an epidemic of adeno-virus infections ; 3 ) Patients 
without infections of the respiratory tract : a so-called normal group ; 
4) Children of the first classes of some elementary schools. 
From adenoid tissue of 14 out of 30 children, adenovirus was isolated. 
The virus strains belonged to types 1, 2, 5 and 14 ; no data on the 
presence of adenovirus type 14 in lymphoid tissue have been published 
so far. In the discussion of this study, attention is paid to the differences 
existing between, on the one hand, adenovirus types 1,2,5 and 6, which, 
mainly in a latent form, are present in lymphoid tissue, and on the other 
hand types 3, 4, 7, 7a and 14, which are principally observed in acute 
illnesses of the respiratory tract. 
Sera of 1056 children without infections of the respiratory tract were 
examined by means of the complement fixation test. The results of these 
tests were classified according to the ages of the children and the month 
in which the sera were collected. The heights of the titres of the sera at 
every age and in each month of the investigation are represented in 
graphs. After statistical evaluation of the material, the conclusion is 
reached that children 4—15 years old sustained adenovirus infections in 
approximately the same degree and in the same months of the year, 
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irrespective of their age. In Tilburg, in 1956, probably more than 30 % 
of the children were infected by adenovirus. 
Sera of 175 children aged 0 — 6 years, not suspected of adenovirus 
infection, were examined for the presence of neutralizing antibodies 
against 10 types of adenovirus : viz. types 1—7, 10, 12 and 14. This study 
also showed that infections with adenovirus are frequent, and even in 
very young children. At the age of 5, about half the children have anti-
bodies against types 1, 2, 3 and 5, one-third against type 6 and one-
fourth against types 4, 12 and 14. 
A serological investigation in 114 schoolchildren of the first class of 
the elementary school showed that at least 10 % of them had been infected 
by adenovirus in the course of 6 months and that these infections were 
caused by various types of adenovirus. 
Serological examination of patients with adenovirus infections revealed 
that during epidemics, children practically always produce complement-
fixing antibodies, but that this is often not so in sporadic cases. From an 
evaluation of the diagnostic significance of the complement fixation test 
it appeared that one single serological examination in children is of little 
value; only a very high titre of the reconvalescent serum ( ^ 8 0 ) may 
lend some support in making the diagnosis of adenovirus infection. 
In more than 150 hospital patients with acute infections of the respira-
tory tract, virologica! examinations were carried out ; in 12 children 
( 7.6 % ) an adenovirus was isolated. The viruses found belonged to 8 
different types 1, 3, 4, 5, 6, 7, 14 and 15. Infection with adenovirus 
type 15 is interesting since only one report on isolation of a strain of this 
type of virus has been published so far. In the discussion of the results it 
is pointed out that at the time of the investigation more types of adeno-
virus circulated in Tilburg and surroundings. A definite answer to the 
question whether the viruses found were in all cases the cause of the 
diseases from which the patients suffered is not possible. To give an idea 
of the nature of the illnesses involved in the investigation, the article is 
concluded with brief case histories of some patients from whom an adeno-
virus had been isolated. 
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Bij het cerebrale vaatlijden moet een insufficiëntie van de arteria carotis 
interna door artériosclérose als oorzaak van de verschijnselen worden 
overwogen. 
Murphey, F., Miller, J. H., Journ. Neurosurgery, 1959, 16 : 1. 
II 
Het is waarschijnlijk dat de afwijkingen die bij de chronische lymphoïde 
thyreoïditis (struma van Hashimoto) worden gevonden, berusten op een 
reactie van componenten van het schildklierweefsel met de daartegen 
gevormde auto-antistoffen. 
Blizzard, M. R. e.a.. New Engl. J. Med., 1959, 260 : 117. 
Ill 
Bij harttransplantatie van kippeëi naar kippeëi is het intact blijven van 
het autonome rhythme een voorwaarde, wil het harttransplantaat zich 
kunnen handhaven. 
Katzberg, Α. Α., Plast. Reconstr. Surg. and Transplant. Buil., 1959, 23 : 113. 
IV 
Bij hypertensie „door" sténose van één arteria renalis is verwijdering 
van de betrokken nier zelden aangewezen. 
De Camp, Birchall, Surgery, 1958, 43 : 134. 
V 
Voor het voorkomen van infecties met staphylococcen en andere micro-
organismen in het ziekenhuis dragen de medische staf en de directie een 
gezamenlijke verantwoordelijkheid. Een commissie uit die staf moet samen 
met de directie richtlijnen geven voor het tegengaan van infecties en 
toezien op de uitvoering van de benodigde maatregelen. 
VI 
Een van de voornaamste middelen om de verspreiding van resistente 
staphylococcen in een ziekenhuis tegen te gaan is beperking van het 
gebruik van antibiotica. 

VII 
Bij de opleiding tot jeugd-hygiënist is een behoorlijke basisopleiding 
in de paediatrie noodzakelijk. 
VIII 
Voor een doeltreffende bestrijding van de ornithosis is een goede 
samenwerking tussen allen die betrokken zijn bij het houden en verhan-
delen van siervogels, postduiven en pluimvee, landbouworganisaties, die-
renartsen, huisartsen en de betreffende inspecties van de volksgezondheid 
noodzakelijk. 
Meyer К. F., Bull. Wld. Hlth. Org., 1959, 28 : 101. 
IX 
Bij patiënten met pancreas-necrose dient een behandeling met een fer-
ment-inactivator overwogen te worden. 
Werle, E. e.a., Münch. Med. Wochenschr., 1958, 100 : 1265. 
X 
Adeno-virussen zijn commensale virussen. 



